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Antisense-Oliqonukleotide zur Behandluna von 
proliferierenden Zellen 



Die Erf indung betrif ft Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleotide, 
die sich zur Therapie von Krankheitszustanden eignen, die mit 
einer erhohten Zellprolif eration einhergehen. 

Als Antisense-Oligonukleotide werden Nukleinsauref ragmente be- 
zeichnet, deren Sequenz komplementar zum kodierenden oder "Sen- 
se"-Strang der DNA oder einer Messenger-RNA (mRNA) ist und die 
somit -in der Lage sind, spezif isch an diese komplementaren Ziel- 
sequenzen zu binden ( hybridisieren) . Hierdurch ist eine selekti- 
ve Beeinf lussung zellularer Prozesse moglich. Antisense-Oligonu- 
kleotide haben als Werkzeuge in der Forschung sowie als poten- 
tielle Mittel zur antiviralen und Tumortherapie Interesse gefun- 
den (E. Uhlmann, A. Peyman, Chemical Reviews, 90 (1990) 544-584; 
S. Agrawal, TIBTECH 10 (1992) 152-158) und haben zum Teil be- 
reits das Stadium der klinischen Forschung erreicht (M.D. Mat- 
teucci, R.W. Wagner, Nature 384 (196) 20-22). 

Ki-67 ist ein zellulares Protein, das in alien aktiven Phasen 
des Zellzyklus (G lf S, G 2 und Mitose) nicht aber wahrend der 
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Ruhephase (G 0 ) produziert wird. Die Ruhe- oder G 0 -Phase be- 
schreibt den Zustand, in dem die Teilungsaktivitat der Zelle 
ruht, d.h die Zellen die aktiven Phasen des Zellzyklusses ver- 
lassen haben und sich nicht teilen. Ki-67 ist ein humanes , nu- 
kleares Protein, dessen Expression streng mit der Zellprolif era- 
tion assoziiert ist. Spezifische Antikorper gegen das Ki-67 
Protein werden in der Histopathologie zur Bestimmung des Anteils 
wachsender Zellen in humanen Tumoren verwendet (J.,Gerdes, Semi- 
nars in Cancer Biology 1 (1990) 199-206). 

Es wurde zudem gezeigt, dafl durch ein 21 Basen umfassendes Ki-67 
Protein Antisense-2 ' -Desoxyoligonukleotid die Proliferation von 
humanen IM-9-Zellen konzentrationsabhangig inhibiert werden kann 
(C. Schluter et al., The Journal of Cell Biology, 123 ( 1993) 
513-522). Die vollstandige Nukleotidsequenz der cDNA des Ki-67- 
Proteins sowie die abgeleitete Aminosauresequenz sind bekannt 
(Schluter et al . , a.a.O.). Figur 1 (SEQ ID NO 1) zeigt den sen- 
se-Strang der Ki-67 cDNA . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von 
Antisense-Oligonukleotiden, die sich zur Therapie von Krank- 
heitszustanden eignen, die mit einer erhohten Zellprolif eration 
einhergehen. Beispiele solcher Krankheitszustande sind Tumoren, 
'Allergien, Autoimmunerkrankungen , Narbenbildung , Entziindungen 
und rheumatische Erkrankungen sowie die Unterdriickung von Ab- 
wehrreaktionen bei Transplantationen. 

Diese Aufgabe wurde durch Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleo- 
tide sowie deren physiologisch vertragliche Salze gelost, die in 
der Lage sind, mit der fur das Protein Ki-67 kodierenden mRNA zu 
hybridisieren . 

Es wurde gefunden, dafl die erf indungsgemafien Oligoribo- oder 
Oligodesoxyribonukleotide eine zytotoxische und nicht nur inhi- 
bierende Wirkung auf prolif erierende Zellen wie beispielsweise 
Tumorzellen haben und den Tod der Zellen bewirken. Dieser Befund 
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1st insofern iiberraschend, als das Ki-67-Protein in nicht-proli- 
ferierenden Zellen nicht nachweisbar und somit fur das Uberleben 
der Zellen of f ensichtlich nicht erforderlich ist. 

Bevorzugt sind Oligonukleotide , die bei 37 °C und bei physiolo- 
gischer Salzkonzentration mit Ki-67 mRNA hybridisieren . 

Besonders bevorzugt sind Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleoti- 
de und insbesondere Oligodesoxyribonukleotide , deren Sequenz zu 
der in Figur 1 (SEQ ID NO: 1) gezeigten Nukleotidsequenz des 
sense-Stranges der cDNA von Ki-67 komplementar ist, d.h. bei 
einer Kettenlange von 10 Basen maximal 0 bis 4, vorzugsweise 0 
bis 2 und ganz besonders bevorzugt keine Fehlpaarungen (mismat- 
ches) aufweist. 

Als besonders wirksam erwiesen sich weiterhin Oligoribo- und 
Oligodesoxyribonukleotide, die mit einer Nukleotidsequenz aus 
dem 5'-Bereich der Ki-67 mRNA hybridisieren , d.h. Oligoribo- 
oder Oligodesoxyribonukleotide, die zu dem 5'-Bereich der in 
Figur 1 gezeigten Sequenz, vorzugsweise zu einem Abschnitt aus 
dem Bereich von Position 197 bis 2673 oder 2673 bis 9962, beson- 
ders bevorzugt 19 7 bis 220 komplementar sind. 

Die erf indungsgemaflen Oligonukleot ide weisen vorzugsweise eine 
Kettenlange von 12 bis 66 Nukleotiden, besonders bevorzugt 17 
bis 46 und ganz besonders bevorzugt 22 bis 46 Nukleotiden auf . 

Ganz besonders bevorzugt ist die Sequenz (SEQ ID NO: 3): 

( 5 ' -ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT ) 

Unmodif izierte Oligonukleotide und insbesondere unmodif izierte 
Oligoribonukleotide sind in hohem Mafie dem nukleolytischem Abbau 
unterworfen und weisen daher nur eine geringe Stabilitat und 
biologische Halbwertszeit auf. Zur Verbesserung der Membrangan- 
gigkeit und zur Erhohung der biologischen Halbwertszeit sind die 
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Basen, Zucker- und/oder Phosphatreste der erf indungsgemaflen 
Oligonukleotide vorzugswsise modif iziert . 

Bevorzugt sind Oligonukleotide, bei denen eine oder mehrere 
Phosphatgruppen durch Phosphothioat- , Methylphosphonat- , Phos- 
phoramidat- , Methylen(methylimino) - (MMI) und/oder Guanidingrup- 
pen ausgetauscht sind. Die Struktur dieser Gruppen ist in Fi- 
gur 2 gezeigt. Besonders bevorzugt sind thiolierte Oligonukeoti- 
de, d.h. Oligonukleotide bei denen Phosphatgruppen durch 
Phospho-thioatgruppen ausgetauscht sind. Es konnen eine oder 
mehrere der Phosphatgruppen des Oligonukleotids modifiziert 
sein. Bei einer teilweisen Modif ikation werden vorzugsweise end- 
standige Gruppen modifiziert, Oligonukleotide bei denen alle 
Phosphatgruppen modifiziert sind, sind jedoch am meisten bevor- 
zugt . 

Bevorzugte Zuckermodif ikationen umfassen den Austausch einer 
oder mehrerer Ribosereste des Oligonukleotids durch Hexose (Fi- 
gur 2) oder durch Aminosauren ( Peptidnukleinsaure, PNA, Fi- 
gur 2 ) . 

Modif ikationen der Basen umfassen die Verwendung von 5-Propinyl- 
Uracyl, 5-Propinylcytosin und tricyclischen Cytosinanalogs Phen- 
oxazin . 

Die Synthese modif izierter Oligonukleotide sowie weitere geeig- 
nete Modif ikationsmoglichkeiten sind in der Literatur beschrie- 
ben (vgl. beispielsweise E. Uhlmann, A. Peyman, a.a.O.; 
M.D. Matteucci, R.W. Wagner, a.a.O.). 

Dariiber hinaus konnen die erf indungsgemaBen Oligonukleotide 
durch terminale 3 '-3'- und/oder 5 ' -5 ' -Internukleotidbindungen 
gegen einen Abbau durch Exo-Nukleasen geschiitzt werden (H. Seli- 
ger et al . , Nucleosides & Nucleotides 10 ( 1-3), 469-477 ( 1991)). 
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Ferner konnen die erf indungsgemafien Oligonukleotide zusatzlich 
durch Gruppen substituiert sein, die die intrazellulare Aufnahme 
begiinstigen, die in vivo oder in vitro als Reportergruppen die- 
nen, und/oder Gruppen, die bei der Hybridisierung des Oligoribo- 
nukleotids an die Ziel-RNA diese unter Bindung oder Spaltung 
angreif en . 

Beispielhaft fur Gruppen, die die intrazellulare Aufnahme begiin- 
stigen, sind lipophile Reste wie Alkylreste, beispielsweise mit 
1 bis 18 C-Atomen, Cholesteryl- oder Thiocholesterylgruppen 
(E. Uhlmann, A. Peyman, a.a.O.) oder Konjugate, die naturliche 
Carriersysteme ausnutzen, wie z.B. Gallensaure oder Peptide fur 
den entsprechenden Rezeptor (z.B. Rezeptor-vermittelte Endocyto- 
se) . 

Beispiele fur Reportergruppen sind f luoreszierende Gruppen (z.B. 
Acridinyl-, Dansyl-, Fluorescinylgruppen ) oder chemilumineszie- 
rende Gruppen wie z.B. Acridiniumester-Gruppen . 

Beispiele fur Oligonukleotid-Konjugate , die an Nukleinsauren 
binden und/oder spalten, finden sich in E. Uhlmann, A. Peyman, 
a.a.O.). Konjugatpartner sind unter anderem Acridin, Psolaren, 
Chlorethylaminoaryl , Phenanthredin, Azidophenacyl , Azidopro fla- 
vin, Phenazin, Phenanthrolin/Cu , Porphyrin/Fe , Benzo [e jpyridoin- 
dol, EDTA/Fe (Mergny et al . , Science 256 (1992) 1681 )._ 

Die Darstellung der erf indungsgemaflen Oligonukleotide erfolgt 
auf an sich bekannte Weise (vgl. z.B. E. Uhlmann, A. Peyman, 
a.a.O.). Bevorzugt ist die Synthese an fester Phase unter Zu- 
hilfenahme eines automatischen Synthesegerats . 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die erf indungsgemaflen 
Oligonukleotide mit iiblichen Tragerstof f en, Hilfsmitteln 
und/oder Zusatzstof f en kombiniert. Die Oligonukleotide eignen 
sich zur systemischen, lokalen, subkutanen, intrathekalen und 
topischen Anwendung und zur Applikation durch Einlauf. Hierzu 
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konnen sie gelost in geeigneten Losungsmitteln, vorzugsweise 
wafirigen Losungen, in Form von Liposomen, als Emulsion oder in 
fester Form, beispielsweise als Puder oder in mikroverkapselter 
Form vorliegen. 

Die Menge der Oligonukleotide in den Arzneimitteln richtet sich 
nach der gewiinschten Anwendung und wird vorzugsweise so einge- 
stellt, dafl eine Applikation von 0,001 bis 100 mg Oligonukleotid 
pro kg Korpergewicht , vorzugsweise 0,001 bis 10 mg/kg Korperge- 
wicht, besonders bevorzugt 0,01 bis 3 mg/kg Korpergewicht er- 
reicht wird. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch wieder- 
holte Anwendung iiber einen Zeitraum von einem Tag bis 6 Wochen, 
in einer Dosis von vorzugsweise 0,01 bis 3 mg/kg pro Tag. 

Die erf indungsgemaflen Oligonukeotide eignen sich zur Behandlung 
von Krankheitszustanden, die mit einer erhohten Zellprolif era- 
tion einhergehen, insbesondere zur Behandlung von benignen und 
malignen Tumoren, wie Hodentumoren, Lymphomen, Magenkarzinomen, 
Blasenkarzinomen, Mammakarzinomen, Bronchialkarzinomen, Sarko- 
men, Nierenkarzinomen, Melanomen, Autoimmunerkrankungen, Narben- 
bildung, Entziindungen, Allergien, rheumatischen Erkrankungen und 
Abwehrreaktionen bei Transplantationen . 

Ein besonderer Vorteil der erf indungsgemaflen Oligonukleotide ist 
darin zu sehen, dafi sie die Behandlung von Tumoren erlauben, die 
gegen herkommliche Chemotherapeutika resistent sind. Solche 
Resistenzen treten bei unspezif ischen Zytostatika wie beispiels- 
weise Vinblastin oder Cisplatin entweder sekundar, d.h. nach 
mehrfacher Applikation auf , oder sind bei bestimmten Tumoren wie 
beispielsweise dem Nierenkarzinom bereits primar vorhanden . 

Besonders iiberraschend war die Feststellung, dafi die erf indungs- 
gemaflen Oligonukleotide nicht nur das Wachstum von Zellen inhi- 
bieren, sondern auch eine cytotoxische Wirkung aufweisen, d.h. 
zum Absterben der behandelten Tumorzellen fuhren. Die zytotoxi- 
sche Wirkung tritt im allgemeinen nach einer Behandlungszeit von 
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etwa 5 bis 12 Tagen ein. Zur vollstandigen Abtotung aller proli- 
ferierenden Zellen kann eine Behandlungszeit von einigen Wochen 
erforderlich sein, wobei die Behandlungszeit von Zeitraumen der 
Nichtbehandlung unterbrochen sein kann, 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausf iihrungsbeispielen 
naher erlautert . 



Beispiel 1 

Wirkung auf das Wachs turns von RT4 -Zellen 
im Multizellspharoid-Test 

Es wurde die Wirkung erf indungsgemafier Oligonukleotide auf Bla- 
senkarzinomzellen der Zell-Linie RT4 an Multizellspharoiden 
untersucht und mit entsprechenden sense- und missense-Strangen 
als Kontrolle verglichen. 

Hierzu wurden auf bekannte Weise (Uhlmann und Peyman, a.a.O) 2'- 
Desoxyoligonukleotide mit den folgenden Sequenzen hergestellt: 

start-2-anti 5 ' -ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT 

start-2-sense 5 ' -ATG TGG CCC ACG AGA CGC CTG GT 

missense 5 ' -AGT ACT CAG TAA CGC CTA CGG TAA G 

Alle Oligonukleotide wurden, wenn nicht anders angegeben, in 
thiolierter Form eingesetzt, d.h. ein Sauerstof f atom der 
Phosphorsaurereste war durch ein Schwefelatom ersetzt. 

Gemafl der Methode von Carlsson & Yuhas (J. Carlsson und J.M. 
Yuhas , Liquid-overlay culture of cellular spheroids, Recent 
Results in Cancer Research 95; 1-23, 1984) wurden Multizellspha- 
roide der Zell-Linie RT-4 (ATCC Nr.: HTB2 ) hergestellt. Nach 
vier Tagen zeigten die Multizellspharoide eine kugelige Morpho- 
logie mit einer ausgepragten, scharfen Abgrenzung. Anschliefiend 
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wurden die RT4-Mult izellspharoide in Anwesenheit von 120 jimol/1 
der jeweiligen Oligonukleotide in Kulturmedien bei 37 °C, 5 % C0 2 
inkubiert und die Veranderunq des Spharoiddurchmessers gemessen. 
Die Oligonukleotide wurden direkt nach der Zeitspanne, die fur 
das Entstehen der Spharoide notwendig war, in das Medium gege- 
ben. Als Negativkontrollen dienten zum einen eine Probe, der 
keine Oligonukleotide zugesetzt wurden (Kontrolle), zum anderen 
die Missense- und Sense-Oligonukleotidproben . Danach wurde der 
Durchmesser der Multizellspharoide in Abstanden von 2 Tagen 
gemessen. Pro Test wurden drei gleiche Ansatze untersucht und 
anschlieflend der Mittelwert gebildet. Die Ergebnisse sind in 
Figur 3 graphisch dargestellt. 

In der Kontrolle wurde eine Zunahme des Spharoiddurchmessers auf 
132 % des Ausgangswertes beobachtet, wahrend die Zugabe des 
thiolierten missense-Oligonukleotids einen Wachs turns s til Is tand 
bewirkte. Die Zugabe des sense-Oligodesoxynukleotids bewirkte 
eine geringfiigige Verringerung des Spharoiddurchmessers auf 
90 %, wahrend das Antisense-Oligonukleotid zu einer rapiden 
Abnahme des Spharoiddurchmessers bis hin zur vollstandigen Auf- 
losung des Spharoids am 12. Tag der Inkubation fiihrte. 

Nach der Co- Inkubation der Multizellspharoide mit Oligonukleoti- 
den wurden diese aufierdem unter Zuhilfenahme von Fluoreszenz- 
farbstoffen in bezug auf ihre Vitalitat gepriift. Die dazu ver- 
wendeten Farbstof fe waren Fluoreszein-markiertes Dinatriumacetat 
( FITC-FDA) und Propidium-Iodid (PI). Jedes Multizellspharoid 
wurde mit 2 ^1 FITC-FDA der Konzentration 1 nmol/1 fur 20 Minu- 
ten und mit 10 \xl PI (Konzentration: 20 jig/ml) fur 10 Minuten 
inkubiert. Unter dem Fluoreszenzmikroskop erscheinen lebende 
Zellen durch die FITC-FDA-Farbung griin, tote Zellen durch die 
PI-Farbung rot. Es zeigte sich eine ausgepragte zytotoxische 
Reaktion der untersuchten Zellen in der Antisense-behandelten 
Gruppe . 
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Die Ergebnisse zeigen, dafl das erf indungsgemafle Antisense-Oligo- 
nukleotid fur die getestete Tumorzellinie zytotoxisch ist und 
eine irreversible Zellschadigung bewirkt, die zum Tod der Zelle 
fiihrt . 

Um auszuschliefien, dafl das Losungsmittel allein Einflufl auf das 
Wachstum besafi, wurden entsprechende Kontrollversuche mit dem 
Solvens durchgef iihrt (Solvent; es wurde nur das Losungsmittel 
der Oligonukleotide, nicht jedoch die Oligonukeotide selbst 
zugesetzt), die zeigten, dafl diese Einf luJigrofie zu vernachlassi- 
gen war (vgl. Figur 4), 

Beispiel 2 

Wirkung auf das Wachstums von RT4-Zellen 
bei Mikroin jektion 

Es wurde die Wirkung der in Beispiel 1 genannten Oligonukleotide 
auf RT4-Zellen bei direkter Injektion der Verbindungen in die 
Zelle untersucht. Hierzu wurden die Oligonukleotide in unmodifi- 
zierter ( nicht-thiolierter Form) eingesetzt. Durch diesen Test 
soil einerseits die Wirksamkeit unmodif izierter Oligonukleotide 
gezeigt und andererseits ausgeschlossen werden, daft eine unspe- 
zifische Bindung der Oligodesoxynukleotide an Zellmembranrezep- 
toren fur die in Beispiel 1 beschriebenen Ef fekte verantwortlich 
ist . 

® 

RT4-Zellen wurden auf speziellen Deckglasern (CELLocate -Deck- 
glaser, Fa. Eppendorf) ausgesat. Bei diesen Deckglasern erleich- 
tert ein in der Mitte eingeatztes Raster das Wiederfinden der 
injizierten Zellen. Vor der Aussaat der Zellen wurden die Deck- 
glaser in Petrischalen mit einem Durchmesser von 3,5 cm plaziert 
und mit je 1 \xl Fibronektin benetzt, das fur ein besseres An- 
heften der Zellen sorgt. Pro Schale wurden dann 1.5 x 10 5 Zellen, 
die vorher mittels Trypsin gelost worden waren, in 2,5 ml supp- 
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lierten RPMI 1640 Medium ausgesat und bei 37 °C iiber Nacht im 
Brutschrank kultiviert . 

Die Mikroinjektion wurde mit Hilfe des Transjektors 5246 und des 
Mikromanipulators 5171 (Firma Eppendorf) unter lichtmikro- 
skopischer Kontrolle durchgefiihrt (inverses Mikroskop Typ Leitz 
DMIL, Firma Leica) . Die Mikroin jektionskapillaren wurden mit 
Hilfe von Mikroloader® Pipettenspitzen (Fa. Eppendorf) mit je- 
weils 2,0 |il Oligonukleotidlosung ( Konzentration 120 nmol/1) 
befiillt. Die Konzentrationseinstellung erfolgte mit steril fil- 
triertem phosphatgepuf f erter Salzlosung (phosphate buffered 
saline, PBS) . Urn die Durchlassigkeit der befiillten Kapillare zu 
iiberpriifen, wurde die Clean-Funktion des Transjektors unter 
mikroskopischer Kontrolle eingesetzt. Bei offener Kapillare war 
nach dem Eintauchen in das Kulturmedium ein gleichmafliger Aus- 
strom an In jektionsf liissigkeit zu beobachten. Der Injektions- 
druck wurde empirisch auf 130 hPa festgelegt und nach den ersten 
Injektionen so korrigiert, da/5 die Injektion zu einer deutlichen 
Groflenzunahme der Zelle fiihrte, ohne sie zu zerstoren. Die In- 
jektionszeit betrug zwischen 0,3 und 0,5 Sekunden. 

Fur zytoplasmatische Injektionen wurde die Kapillarspitze solan- 
ge an das Zytoplasma herangef iihrt , bis ein druckbedingter Licht- 
reflex an der Zelle zu beobachten war. Dann wurde die Kapillare 
wieder urn einige um angehoben und mittels Knopfdruck die automa- 
tische In jektionsbewegung ausgelost. Wahrend der Injektion konn- 
te das Injektionslimit in 0,14 |am Schritten nach oben oder unten 
korrigiert werden, so daJ3 Unebenheiten des Zelluntergrundes 
ausgeglichen werden konnten. Fur vergleichende Untersuchungen 
wurden Mikroin jektionskapillaren verwendet, die in einem Ar- 
beitsgang gezogen wurden, um bei gleichen In jektionsparametern 
die ausstromende Fliissigkeitsmenge pro Injektion moglichst kon- 
stant zu halten. Dennoch variierte das initiierte Volumen von 
Zelle zu Zelle, da sich der In jektionsdruck- und damit die zu 
injizierende Losung, je nach getroffenem Bereich besser oder 
schlechter ausbreiten konnte. Um die Auswirkungen von Auskiihlung 
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und pH-Verschiebung des Kulturmediums auf das Wachstumsverhalten 
der Zellen zu minimieren, wurde die Gesamtin jektionszeit pro 
Zellkulturschalchen auf 15 Minuten beschrankt. 

Die Ergebnisse des Tests sind in Fig. 5 graphisch dargestellt. 
Es zeigte sich, dafl die Injektion von Antisense-Oligonukleotiden 
und nachfolgende 22stiindiger Inkubationszeit zu einem Verlust 
der Adhasion bei ca, 70 % der Zellen zur Folge hatte. Da nur 
lebende Zellen am Deckglas haften bleiben, ist dieses Ergebnis 
mit einem Absterben von 70 % der Zellen gleichzusetzen . Die 
Injektion des sense- oder missense-Oligonukleotids fiihrte ledig- 
lich bei jeweils 30 % der Zellen und die alleinige Injektion des 
Losungsmittels (PBS) bei 10 % der Zellen zum Adhasionsverlust . 

Beispiel 3 

Wirkung auf das Wachstum von J8 2 -Zellen 

Analog zu Beispiel 1 wurde die Wirkung der Oligonukleotide auf 
die humane Blasentumorzellinie J82 untersucht. Das thiolierte 
Antisense-Oligonukleotid fiihrte in einer Konzentration von 
.12 0 ^mol/1 nach 11 Tagen zu einer Abnahme des Spharoiddurchmes- 
Fsers urn 20 %, wahrend der Spharoiddurchmesser der Kontrolle im 
gleichen Zeitraum um etwa 30 % zunahm (Fig. 6). 
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SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE ANGABEN : 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: For schungs zent rum Borstel 

(B) STRASSE: Parkallee 1-40 

(C) ORT: Borstel 

(D) BUNDESLAND: Schleswig-Holstein 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL : D 23845 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Antisense -01 igonukleot ide zur Behandlung 

von prolif erierenden Zellen 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 3 

(iv) COMPUTER-LESBARE FAS SUNG: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBS SYSTEM: PC-DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 12493 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Doppelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNS 



(ix) MERKMAL: 

(A) NAME/SCHLOSSEL: CDS 

(B) LAGE:197. .9964 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

CTACCGGGCG GAGGTGAGCG CGGCGCCGGC TCCTCCTGCG GCGGACTTTG GGTGCGACTT 60 

GACGAGCGGT GGTTCGACAA GTGGCCTTGC GGGCCGGATC GTCCCAGTGG AAGAGTTGTA 120 

AATTTGCTTC TGGCCTTCCC CTACGGATTA TACCTGGCCT TCCCCTACGG ATTATACTCA 180 

ACTTACTGTT TAGAAA ATG TGG CCC ACG AGA CGC CTG GTT ACT ATC AAA 229 

Met Trp Pro Thr Arg Arg Leu Val Thr lie Lys 
1 5 10 

AGG AGC GGG GTC GAC GGT CCC CAC TTT CCC CTG AGC CTC AGC ACC TGC 27 7 

Arg Ser Gly Val Asp Gly Pro His Phe Pro Leu Ser Leu Ser Thr Cys 
15 20 25 

TTG TTT GGA AGG GGT ATT GAA TGT GAC ATC CGT ATC CAG CTT CCT GTT 3 25 

Leu Phe Gly Arg Gly lie Glu Cys Asp lie Arg lie Gin Leu Pro Val 
30 35 40 

GTG TCA AAA CAA CAT TGC AAA GTT GAA ATC CAT GAG CAG GAG GCA ATA 3 73 

Val Ser Lys Gin His Cys Lys Val Glu lie His Glu Gin Glu Ala lie 
45 50 55 
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TTA 
Leu 
60 



CAT AAT 
His Asn 



TTC 
Phe 



AGT 
Ser 



TCC 
Ser 
65 



ACA AAT 
Thr Asn 



CCA ACA 
Pro Thr 



CAA GTA 
Gin Val 
70 



AAT 
Asn 



GGG 
Gly 



TCT GTT 
Ser Val 
75 



421 



ATT 
He 



GAT GAG 
Asp Glu 



CCT 
Pro 



GTA 
Val 
80 



CGG 
Arg 



CTA AAA 
Leu Lys 



CAT GGA 
His Gly 
85 



GAT GTA 
Asp Val 



ATA 
He 



ACT 
Thr 



ATT ATT 
He He 
90 



469 



GAT 
Asp 



CGT TCC 
Arg Ser 



TTC 
Phe 
95 



AGG 
Arg 



TAT 
Tyr 



GAA AAT 
Glu Asn 



GAA AGT 
Glu Ser 
100 



CTT CAG 
Leu Gin 



AAT 
Asn 



GGA 
Gly 
105 



AGG AAG 
Arg Lys 



517 



TCA 
Ser 



ACT GAA 
Thr Glu 
110 



TTT 
Phe 



CCA 
Pro 



AGA 
Arg 



AAA ATA 
Lys He 
115 



CGT GAA 
Arg Glu 



CAG GAG 
Gin Glu 



CCA 
Pro 
120 



GCA 
Ala 



CGT CGT 
Arg Arg 



565 




GTC 
Val 



TCC 
Ser 
140 



TCA AGA 
Ser Arg 
125 

AAG GCC 
Lys Ala 



TCT 
Ser 



TAT 
Tyr 



AGC 
Ser 



TCA 
Ser 



TTC 
Phe 



AAA 
Lys 
145 



TCT TCT 
Ser Ser 
130 

ATC ACT 
He Thr 



GAC CCT 
Asp Pro 



GAA GGA 
Glu Gly 



GAT GAG 
Asp Glu 
135 

AAA GTT 
Lys Val 
150 



AAA 
Lys 



TCA 
Ser 



GCT CAA GAT 
Ala Gin Asp 



GGA AAT 
Gly Asn 



CCT 
Pro 
155 



613 



661 



CAG 
Gin 



GTA CAT 
Val His 



ATC 
He 



AAG 
Lys 
160 



AAT 
Asn 



GTC AAA 
Val Lys 



GAA GAC 
Glu Asp 
165 



AGT ACC 
Ser Thr 



GCA 
Ala 



GAT GAC 
Asp Asp 
170 



TCA 
Ser 



709 



AAA 
Lys 



GAC AGT 
Asp Ser 



GTT 
Val 
175 



GCT 
Ala 



CAG 
Gin 



GGA ACA 
Gly Thr 



ACT AAT 
Thr Asn 
180 



GTT CAT 
Val His 



TCC 
Ser 



TCA GAA 
Ser Glu 
185 



CAT 
His 



757 



GCT 
Ala 



GGA CGT 
Gly Arg 
190 



AAT 
Asn 



GGC 
Gly 



AGA 
Arg 



AAT GCA 
Asn Ala 
195 



GCT GAT 
Ala Asp 



CCC ATT 
Pro He 



TCT 
Ser 
200 



GGG GAT 
Gly Asp 



TTT 
Phe 



805 



AAA GAA ATT 
Lys Glu He 
205 



L TCT 
er 
220 



CCC 
Pro 



GTT CCC 
Val Pro 



TTT" TGG 
Phe Trp 



TCC AGC GTT AAA TTA GTG AGC CGT TAT GGA GAA TTG AAG 

Ser Ser Val Lys Leu Val Ser Arg Tyr Gly Glu Leu Lys 
210 215 

ACT ACA CAA TGT CTT GAC AAT AGC AAA AAA AAT GAA TCT 

Thr Thr Gin Cys Leu Asp Asn Ser Lys Lys Asn Glu Ser 
225 230 235 

AAG CTT TAT GAG TCA GTG AAG AAA GAG TTG GAT GTA AAA 

Lys Leu Tyr Glu Ser Val Lys Lys Glu Leu Asp Val Lys 

240 245 250 



853 



901 



949 



TCA 
Ser 



ACT 
Thr 



CAA AAA 
Gin Lys 



GAT TAC 
Asp Tyr 
270 



GAA 
Glu 
255 

GCA 
Ala 



AAT 
Asn 



ACA 
Thr 



GTC 
Val 



GAG 
Glu 



CTA CAG 
Leu Gin 



AAA 
Lys 



GAA 
Glu 
275 



TAT TGT 
Tyr Cys 
260 

AGT GCT 
Ser Ala 



AGA AAA 
Arg Lys 

GAT GGT 
Asp Gly 



TCT 
Ser 



TTA 
Leu 
280 



GGA TTA CAA 997 

Gly Leu Gin 

265 

CAG GGG GAG 1045 
Gin Gly Glu 



ACC 
Thr 



CAA CTG 
Gin Leu 
285 



TTG 
Leu 



GTC 
Val 



TCG 
Ser 



CGT 
Arg 
290 



AAG 
Lys 



TCA AGA 
Ser Arg 



CCA AAA 
Pro Lys 
295 



TCT GGT GGG AGC 
Ser Gly Gly Ser 



1093 



GGC CAC GCT GTG GCA GAG CCT GCT TCA CCT GAA CAA GAG CTT GAC CAG 
Gly His Ala Val Ala Glu Pro Ala Ser Pro Glu Gin Glu Leu Asp Gin 
300 305 310 315 



1141 
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AAC AAG GGG AAG 
Asn Lys Gly Lys 



GGA AGA 
Gly Arg 
320 



GAC 
Asp 



GTG 
Val 



GAG TCT 
Glu Ser 
325 



GTT CAG ACT CCC 
Val Gin Thr Pro 



AGC AAG 
Ser Lys 
330 



1189 



GOT 
Ala 



GTG GGC GCC 
Val Gly Ala 
335 



AGC TTT 
Ser Phe 



CCT 
Pro 



CTC 
Leu 



TAT GAG 
Tyr Glu 
340 



CCG GCT 
Pro Ala 



AAA ATG 
Lys Met 
345 



AAG ACC 
Lys Thr 



1237 



CCT 
Pro 



GTA CAA TAT 
Val Gin Tyr 
350 



TCA CAG 
Ser Gin 



CAA 
Gin 



CAA 
Gin 
355 



AAT TCT 
Asn Ser 



CCA CAA 
Pro Gin 



AAA CAT 
Lys His 
360 



AAG AAC 
Lys Asn 



1285 



AAA 
Lys 



GAC CTG TAT 
Asp Leu Tyr 
365 



ACT ACT 
Thr Thr 



GGT 
Gly 
370 



AGA 
Ar.g 



AGA GAA 
Arg Glu 



TCT GTG 
Ser Val 
375 



AAT CTG 
Asn Leu 



GGT AAA 
Gly Lys 



1333 




AGT 
Ser 
380 

TCA 
Ser 



GAA GGC TTC 
Glu Gly Phe 

ACT AGA AAT 
Thr Arg Asn 



AAG GCT 
Lys Ala 
385 

CGA ACA 
Arg Thr 
400 



GGT 
Gly 



CCA 
Pro 



GAT 
Asp 



GCT 
Ala 



AAA ACT 
Lys Thr 



AAA GTT 
Lys Val 
405 



CTT ACT 
Leu Thr 
390 

GAA GAT 
Glu Asp 



CCC AGG 
Pro Arg 



GCA GCT 
Ala Ala 



AAG CTT 
Lys Leu 
395 

GAC TCT 
Asp Ser 
410 



1381 



1429 



GCC ACT AAG 
Ala Thr Lys 



CCA 
Pro. 
415 



GAA AAT 
Glu Asn 



CTC 
Leu 



TCT 
Ser 



TCC AAA 
Ser Lys 
420 



ACC 
Thr 



AGA 
Arg 



GGA AGT 
Gly Ser 
425 



ATT CCT 
He Pro 



1477 



ACA GAT GTG GAA GTT CTG CCT ACG GAA ACT GAA ATT CAC AAT GAG CCA 
Thr Asp Val Glu Val Leu Pro Thr Glu Thr Glu He His Asn Glu Pro 
430 435 440 



1525 



TTT TTA ACT CTG TGG CTC ACT CAA GTT GAG AGG AAG ATC CAA AAG GAT 
Phe Leu Thr Leu Trp Leu Thr Gin Val Glu Arg Lys He Gin Lys Asp 
445 450 455 



1573 




TCC CTC AGC AAG 

Ser Leu Ser Lys 
460 

TCT GGG TTA CCT 

Ser Gly Leu Pro 



CCT 
Pro 



GGT 
Gly 
480 



GAG 
Glu 
465 

CTT 
Leu 



AAA 
Lys 



AGT 
Ser 



TTG 
Leu 



TCA 
Ser 



GGC ACT 
Gly Thr 



GTT GAT 
Val Asp 
485 



ACA 
Thr 
470 

ATC 
He 



GCT 
Ala 



GGA CAG 
Gly Gin 



AAC AAC TTT 
Asn Asn Phe 



ATG TGC 
Met Cys 
475 

GGT GAT 
Gly Asp 
490 



1621 



1669 



TCC 
Ser 



ATT AAT 
He Asn 



GAG 
Glu 
495 



AGT 
Ser 



GAG 
Glu 



GGA 
Gly 



ATA 
He 



CCT TTG 
Pro Leu 
500 



AAA AGA AGG 
Lys Arg Arg 



CGT 
Arg 
505 



GTG TCC 
Val Ser 



1717 



TTT 
Phe 



GGT GGG 
Gly Gly 
510 



CAC 
His 



CTA AGA 
Leu Arg 



CCT 
Pro 



GAA 
Glu 
515 



CTA TTT 
Leu Phe 



GAT 
Asp 



GAA AAC 
Glu Asn 
520 



TTG 
Leu 



CCT CCT 
Pro Pro 



1765 



AAT 
Asn 



ACG CCT 
Thr Pro 
525 



CTC 
Leu 



AAA AGG 
Lys Arg 



GGA 
Gly 
530 



GAA 
Glu 



GCC CCA 
Ala Pro 



ACC 
Thr 



AAA AGA 
Lys Arg 
535 



AAG 
Lys 



TCT CTG 
Ser Leu 



1813 



GTA 
Val 
540 



ATG CAC 
Met His 



ACT 
Thr 



CCA CCT 
Pro Pro 
545 



GTC 
Val 



CTG 
Leu 



AAG AAA 
Lys Lys 



ATC 
He 
550 



ATC AAG 
He Lys 



GAA 
Glu 



CAG CCT 
Gin Pro 
555 



1861 



CAA 
Gin 



CCA TCA GGA 
Pro Ser Gly 



AAA CAA 
Lys Gin 
560 



GAG 
Glu 



TCA 
Ser 



GGT TCA 
Gly Ser 
565 



GAA 
Glu 



ATC CAT 
He His 



GTG 
Val 



GAA GTG 
Glu Val 
570 



1909 
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AAG GCA CAA 
Lys Ala Gin 



AGC TTG GTT ATA AGC CCT CCA GCT CCT AGT CCT AGG AAA 
Ser Leu Val lie Ser Pro Pro Ala Pro Ser Pro Arg Lys 
575 580 585 



1957 



ACT CCA GTT 
Thr Pro Val 
590 



GCC AGT GAT CAA 
Ala Ser Asp Gin 



CGC 
Arg 
595 



CGT 
Arg 



AGG TCC 
Arg Ser 



TGC 
Cys 



AAA ACA 
Lys Thr 
600 



GCC CCT 
Ala Pro 



2005 



GCT TCC AGC 
Ala Ser Ser 
605 



AGC AAA TCT 
Ser Lys Ser 



CAG 
Gin 
610 



ACA 
Thr 



GAG 
Glu 



GTT CCT 
Val Pro 



AAG 
Lys 
615 



AGA GGA 
Arg Gly 



GGA GAA 
Gly Glu 



2053 



AGA GTG GCA ACC TGC CTT CAA AAG AGA GTG TCT ATC AGC CGA AGT CAA 
Arg Val Ala Thr Cys Leu Gin Lys Arg Val Ser lie Ser Arg Ser Gin 
620 625 630 635 



2101 



CAT GAT ATT TTA 
His Asp lie Leu 



CAG ATG 
Gin Met 
640 



ATA 
He 



TGT 
Cys 



TCC 
Ser 



AAA AGA 
Lys Arg 
645 



AGA AGT GGT 
Arg Ser Gly 



GCT TCG 
Ala Ser 
650 



2149 



GAA GCA AAT 
Glu Ala Asn 



CTG 
Leu 
655 



ATT GTT 
He Val 



GCA 
Ala 



AAA 
Lys 



TCA 
Ser 
660 



TGG GCA 
Trp Ala 



GAT 
Asp 



GTA GTA 
Val Val 
665 



AAA CTT 
Lys Leu 



2197 



GGT 
Gly 



GCA AAA 
Ala Lys 
670 



CAA 
Gin 



ACA CAA 
Thr Gin 



ACT 
Thr 



AAA 
Lys 
675 



GTC 
Val 



ATA AAA 
He Lys 



CAT 
His 



GGT CCT 
Gly Pro 
680 



CAA AGG 
Gin Arg 



2245 



TCA 
Ser 



ATG AAC 
Met Asn 
685 



AAA AGG CAA 
Lys Arg Gin 



AGA 
Arg 
690 



AGA 
Arg 



CCT 
Pro 



GCT ACT 
Ala Thr 



CCA 
Pro 
695 



AAG AAG 
Lys Lys 



CCT GTG 
Pro Val 



2293 



GGC 
Gly 
700 



GAA GTT 
Glu Val 



CAC AGT 
His Ser 



CAA 
Gin 
705 



TTT 
Phe 



AGT 
Ser 



ACA 
Thr 



GGC CAC 
Gly His 
710 



GCA 
Ala 



AAC TCT 
Asn Ser 



CCT TGT 
Pro Cys 
715 



2341 



ACC 
Thr 



ATA ATA 
He He 



CGA CCC TAG 
Arg Pro Tyr 



ATA 
He 



AGA 
Arg 
735 



GGG 
Gly 
720 

GTG 
Val 



AAA 
Lys 



CTC 
Leu 



GCT 
Ala 



AAC 
Asn 



CAT 
His 



AAC 
Asn 



ACT 
Thr 



TTC 
Phe 
740 



GAA AAA 
Glu Lys 
725 

ATT TCC 
He Ser 



GTA CAT GTG 
Val His Val 



AAC 
Asn 



CAA AAA 
Gin Lys 
745 



CCT GCT 
Pro Ala 
730 

ATG GAC 
Met Asp 



2389 



2437 



TTT 
Phe 



AAG" GAA 
Lys Glu 
750 



GAT 
Asp 



CTT 
Leu 



TCA 
Ser 



GGA 
Gly 



ATA 
He 
755 



GCT 
Ala 



GAA ATG 
Glu Met 



TTC 
Phe 



AAG ACC 
Lys Thr 
760 



CCA GTG 
Pro Val 



2485 



AAG 
Lys 



GAG CAA 
Glu Gin 
765 



CCG CAG TTG 
Pro Gin Leu 



ACA 
Thr 
770 



AGC 
Ser 



ACA 
Thr 



TGT CAC 
Cys His 



ATC 
He 
775 



GCT ATT 
Ala He 



TCA AAT 
Ser Asn 



2533 



TCA GAG AAT TTG CTT GGA AAA CAG TTT CAA GGA ACT GAT TCA GGA GAA 
Ser Glu Asn Leu Leu Gly Lys Gin Phe Gin Gly Thr Asp Ser Gly Glu 
780 785 790 795 



2581 



GAA 
Glu 



CCT CTG 
Pro Leu 



CTC CCC ACC 
Leu Pro Thr 
800 



TCA 
Ser 



GAG 
Glu 



AGT 
Ser 



TTT GGA 
Phe Gly 
805 



GGA AAT GTG 
Gly Asn Val 



TTC TTC 
Phe Phe 
810 



2629 



AGT GCA CAG 
Ser Ala Gin 



AAT GCA GCA 
Asn Ala Ala 
815 



AAA 
Lys 



CAG 
Gin 



CCA 
Pro 
820 



TCT GAT 
Ser Asp 



AAA TGC TCT 
Lys Cys Ser 
825 



GCA AGC 
Ala Ser 



2677 
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CCT CCC TTA AGA CGG CAG TGT ATT AGA GAA AAT GGA AAC GTA GCA AAA 2725 
Pro Pro Leu Arg Arg Gin Cys lie Arg Glu Asn Gly Asn Val Ala Lys 
830 835 840 

ACG CCC AGG AAC ACC TAC AAA ATG ACT TCT CTG GAG ACA AAA ACT TCA 2 773 

Thr Pro Arg Asn Thr Tyr Lys Met Thr Ser Leu Glu Thr Lys Thr Ser 
845 850 855 

GAT ACT GAG ACA GAG CCT TCA AAA ACA GTA TCC ACT GTA AAC AGG TCA 2821 
Asp Thr Glu Thr Glu Pro Ser Lys Thr Val Ser Thr Val Asn Arg Ser 
860 865 870 875 

GGA AGG TCT ACA GAG TTC AGG AAT ATA CAG AAG CTA CCT GTG GAA AGT 2869 
Gly Arg Ser Thr Glu Phe Arg Asn lie Gin Lys Leu Pro Val Glu Ser 
880 885 890 

AAG AGT GAA GAA ACA AAT ACA GAA ATT GTT GAG TGC ATC CTA AAA AGA 2917 
Lys Ser Glu Glu Thr Asn Thr Glu lie Val Glu Cys lie Leu Lys Arg 
895 900 905 

GGT CAG AAG GCA ACA CTA CTA CAA CAA AGG AGA GAA GGA GAG ATG AAG 2965 
Gly Gin Lys Ala Thr Leu Leu Gin Gin Arg Arg Glu Gly Glu Met Lys 
910 915 920 

GAA ATA GAA AGA CCT TTT GAG ACA TAT AAG GAA AAT ATT GAA TTA AAA 3 013 

Glu lie Glu Arg Pro Phe Glu Thr Tyr Lys Glu Asn lie Glu Leu Lys 
925 930 935 

GAA AAC GAT GAA AAG ATG AAA GCA ATG AAG AGA TCA AGA ACT TGG GGG 3061 
Glu Asn Asp Glu Lys Met Lys Ala Met Lys Arg Ser Arg Thr Trp Gly 
940 945 950 955 

CAG AAA TGT GCA CCA ATG TCT GAC CTG ACA GAC CTC AAG AGC TTG CCT 3109 
Gin Lys Cys Ala Pro Met Ser Asp Leu Thr Asp Leu Lys Ser Leu Pro 
960 965 970 

GAT ACA GAA CTC ATG AAA GAC ACG GCA CGT GGC CAG AAT CTC CTC CAA 3157 
Asp Thr Glu Leu Met Lys Asp Thr Ala Arg Gly Gin Asn Leu Leu Gin 
975 980 985 

ACC CAA GAT CAT GCC AAG GCA CCA AAG AGT GAG AAA GGC AAA ATC ACT 3205 
Thr Gin Asp His Ala Lys Ala Pro Lys Ser Glu Lys Gly Lys lie Thr 
990 995 1000 

AAA ATG- CCC TGC CAG TCA TTA CAA CCA GAA CCA ATA AAC ACC CCA ACA * 3253 
Lys Met Pro Cys Gin Ser Leu Gin Pro Glu Pro lie Asn Thr Pro Thr 
1005 1010 1015 

CAC ACA AAA CAA CAG TTG AAG GCA TCC CTG GGG AAA GTA GGT GTG AAA 3 3 01 

His Thr Lys Gin Gin Leu Lys Ala Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys 
1020 1025 1030 1035 

GAA GAG CTC CTA GCA GTC GGC AAG TTC ACA CGG ACG TCA GGG GAG ACC 3349 
Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Phe Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr 
1040 1045 1050 

ACG CAC ACG CAC AGA GAG CCA GCA GGA GAT GGC AAG AGC ATC AGA ACG 3397 
Thr His Thr His Arg Glu Pro Ala Gly Asp Gly Lys Ser lie Arg Thr 
1055 1060 1065 

TTT AAG GAG TCT CCA AAG CAG ATC CTG GAC CCA GCA GCC CGT GTA ACT 3445 
Phe Lys Glu Ser Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Arg Val Thr 
1070 1075 1080 
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GGA ATG AAG AAG TGG CCA AGA ACG CCT AAG GAA GAG GCC CAG TCA CTA 3493 
Gly Met Lys Lys Trp Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu 
1085 1090 1095 

GAA GAC CTG GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GGT CCC TCT 3541 
Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Pro Ser 
1100 1105 1110 1115 

GAG GAA TCA ATG ACT GAT GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT 3589 
Glu Glu Ser Met Thr Asp Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser 
1120 1125 1130 

CCA CCA CCA GAA TCA GTG GAC ACT CCA ACA AGC ACA AAG CAA TGG CCT 363 7 

Pro Pro Pro Glu Ser Val Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys Gin Trp Pro 
1135 1140 1145 

AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAT GTA GAG GAA GAA TTC TTA GCA CTC 3685 
Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu 
1150 1155 1160 

AGG AAA CTA ACA CCA TCA GCA GGG AAA GCC ATG CTT ACG CCC AAA CCA 3 73 3 

Arg Lys Leu Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met Leu Thr Pro Lys Pro 
1165 1170 1175 

GCA GGA GGT GAT GAG AAA GAC ATT AAA GCA TTT ATG GGA ACT CCA GTG 3 781 

Ala Gly Gly Asp Glu Lys Asp lie Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val 
1180 1185 1190 1195 

CAG AAA CTG GAC CTG GCA GGA ACT TTA CCT GGC AGC AAA AGA CAG CTA 3829 
Gin Lys Leu Asp Leu Ala Gly Thr Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Leu 
1200 1205 1210 

CAG ACT CCT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC CTG GCT GGC TTT 38 7 7 

Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe 
1215 1220 1225 

AAA GAG CTC TTC CAG ACT CCT GGT CAC ACC GAG GAA TTA GTG GCT GCT 3925 
Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Val Ala Ala 
1230 1235 1240 

GGT AAA ACC ACT AAA ATA CCC TGC GAC TCT CCA CAG TCA GAC CCA GTG 3973 
Gly Lys Thr Thr Lys lie Pro Cys Asp Ser Pro Gin Ser Asp Pro Val 
1245 1250 1255 

GAC ACC" CCA ACA AGC ACA AAG CAA CGA CCC AAG AGA AGT ATC AGG AAA ~ 4021 
Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser lie Arg Lys 
1260 1265 1270 1275 

GCA GAT GTA GAG GGA GAA CTC TTA GCG TGC AGG AAT CTA ATG CCA TCA 4069 
Ala Asp Val Glu Gly Glu Leu Leu Ala Cys Arg Asn Leu Met Pro Ser 
1280 1285 1290 

GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACG CCT AAA CCA TCA GTA GGT GAA GAG AAA 4117 
Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ser Val Gly Glu Glu Lys 
1295 1300 1305 

GAC ATC ATC ATA TTT GTG GGA ACT CCA GTG CAG AAA CTG GAC CTG ACA 4165 
Asp He He He Phe Val Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr 
1310 1315 1320 

GAG AAC TTA ACC GGC AGC AAG AGA CGG CCA CAA ACT CCT AAG GAA GAG 4213 
Glu Asn Leu Thr Gly Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Glu 
1325 1330 1335 
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GCC CAG GCT CTG GAA GAC CTG ACT GGC TTT AAA GAG CTC TTC CAG ACC 
Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Thr Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
1340 1345 1350 1355 



4261 



CCT GGT CAT ACT GAA GAA GCA GTG GCT GCT GGC AAA ACT ACT AAA ATG 
Pro Gly His Thr Glu Glu Ala Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys Met 
1360 1365 1370 



4309 



CCC TGC GAA TCT TCT CCA CCA GAA TCA GCA GAC ACC CCA ACA AGC ACA 
Pro Cys Glu Ser Ser Pro Pro Glu Ser Ala Asp Thr Pro Thr Ser Thr 
1375 1380 1385 



4357 



AGA AGG CAG CCC AAG ACA CCT TTG GAG AAA AGG GAC GTA CAG AAG GAG 
Arg Arg Gin Pro Lys Thr Pro Leu Glu Lys Arg Asp Val Gin Lys Glu 
1390 1395 1400 



4405 



CTC TCA GCC CTG AAG AAG CTC ACA CAG ACA TCA GGG GAA ACC ACA CAC 
Leu Ser Ala Leu Lys Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His 
1405 1410 1415 



4453 



ACA GAT AAA GTA CCA GGA GGT GAG GAT AAA AGC ATC AAC GCG TTT AGG 
Thr Asp Lys Val Pro Gly Gly Glu Asp Lys Ser lie Asn Ala Phe Arg 
1420 1425 1430 1435 



4501 



GAA ACT GCA AAA CAG AAA CTG GAC CCA GCA GCA AGT GTA ACT GGT AGC 
Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser 
1440 1445 1450 



4549 



AAG AGG CAC CCA AAA ACT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTA GAA GAC CTG 
Lys Arg His Pro Lys Thr Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu 
1455 1460 1465 



4597 



GCT GGC TGG AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GTA TGC ACT GAC AAG CCC 
Ala Gly Trp Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp Lys Pro 
1470 1475 1480 



4645 



ACG ACT CAC GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AGA TCA CAA CCA GAC 4693 
Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Arg Ser Gin Pro Asp 
1485 1490 1495 

CCA GTG GAC ACA CCA ACA AGC TCC AAG CCA CAG TCC AAG AGA AGT CTC 4741 
Pro Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu 
1500 1505 1510 1515 

AGG AAA" GTG GAC GTA GAA GAA GAA TTC TTC GCA CTC AGG AAA CGA ACA ' 4789 
Arg Lys Val Asp Val Glu Glu Glu Phe Phe Ala Leu Arg Lys Arg Thr 
1520 1525 1530 



CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACA CCC AAA CCA GCA GTA AGT GGT 
Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Gly 
1535 1540 1545 



4837 



GAG AAA AAC ATC TAC GCA TTT ATG GGA ACT CCA GTG CAG AAA CTG GAC 
Glu Lys Asn lie Tyr Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp 
1550 1555 1560 



4885 



CTG ACA GAG AAC TTA ACT GGC AGC AAG AGA CGG CTA CAA ACT CCT AAG 
Leu Thr Glu Asn Leu Thr Gly Ser Lys Arg Arg Leu Gin Thr Pro Lys 
1565 1570 1575 



4933 



GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC CTG GCT GGC TTT AAA GAG CTC TTC 
Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe 
1580 1585 1590 1595 



4981 
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CAG ACA CGA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACT AAC GAT AAA ACT GCC 
Gin Thr Arg Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asn Asp Lys Thr Ala 
1600 1605 1610 



5029 



AAA GTA GCC TGC AAA TCT TCA CAA CCA GAC CTA GAC AAA AAC CCA GCA 
Lys Val Ala Cys Lys Ser Ser Gin Pro Asp Leu Asp Lys Asn Pro Ala 
1615 1620 1625 



5077 



AGC TCC AAG CGA CGG CTC AAG ACA TCC CTG GGG AAA GTG GGC GTG AAA 
Ser Ser Lys Arg Arg Leu Lys Thr Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys 
1630 1635 1640 



5125 



GAA GAG CTC CTA GCA GTT GGC AAG CTC ACA CAG ACA TCA GGA GAG ACT 
Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr 
1645 1650 1655 



5173 



ACA CAC ACA CAC ACA GAG CCA ACA GGA GAT GGT AAG AGC ATG AAA GCA 
Thr His Thr His Thr Glu Pro Thr Gly Asp Gly Lys Ser Met Lys Ala 
1660 1665 1670 1675 



5221 



TTT ATG GAG TCT CCA AAG CAG ATC TTA GAC TCA GCA GCA AGT CTA ACT 
Phe Met Glu Ser Pro Lys Gin lie Leu Asp Ser Ala Ala Ser Leu Thr 
1680 1685 1690 



5269 



GGC AGC AAG AGG CAG CTG AGA ACT CCT AAG GGA AAG TCT GAA GTC CCT 
Gly Ser Lys Arg Gin Leu Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ser Glu Val Pro 
1695 1700 1705 



5317 



GAA GAC CTG GCC GGC TTC ATC GAG CTC TTC CAG ACA CCA AGT CAC ACT 
Glu Asp Leu Ala Gly Phe lie Glu Leu Phe Gin Thr Pro Ser His Thr 
1710 1715 1720 



5365 



AAG GAA TCA ATG ACT AAT GAA AAA ACT ACC AAA GTA TCC TAC AGA GCT 
Lys Glu Ser Met Thr Asn Glu Lys Thr Thr Lys Val Ser Tyr Arg Ala 
1725 1730 1735 



5413 



TCA CAG CCA GAC CTA GTG GAC ACC CCA ACA AGC TCC AAG CCA CAG CCC 5461 
Ser Gin Pro Asp Leu Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Pro 
1740 1745 1750 1755 

AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAC ACT GAA GAA GAA TTT TTA GCA TTT 5509 
Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Thr Glu Glu Glu Phe Leu Ala Phe 
1760 1765 1770 



AGG AAA" CAA ACG CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACA CCC AAA CCA 
Arg Lys Gin Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro 
1775 1780 1785 



5557 



GCA GTA GGT GAA GAG AAA GAC ATC AAC ACG TTT TTG GGA ACT CCA GTG 
Ala Val Gly Glu Glu Lys Asp lie Asn Thr Phe Leu Gly Thr Pro Val 
1790 1795 1800 



5605 



CAG AAA CTG GAC CAG CCA GGA AAT TTA CCT GGC AGC AAT AGA CGG CTA 
Gin Lys Leu Asp Gin Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Asn Arg Arg Leu 
1805 1810 1815 



5653 



CAA ACT CGT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAA CTG ACT GGC TTC 
Gin Thr Arg Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Glu Leu Thr Gly Phe 
1820 1825 1830 1835 



5701 



AGA GAG CTT TTC CAG ACA CCA TGC ACT GAT AAC CCC ACA GCT GAT GAG 
Arg Glu Leu Phe Gin Thr Pro Cys Thr Asp Asn Pro Thr Ala Asp Glu 
1840 1845 1850 



5749 
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AAA ACT ACC AAA AAA ATA CTC TGC AAA TCT CCG CAA TCA GAC CCA GCG 5797 
Lys Thr Thr Lys Lys lie Leu Cys Lys Ser Pro Gin Ser Asp Pro Ala 
1855 1860 1865 

GAC ACC CCA ACA AAC ACA AAG CAA CGG CCC AAG AGA AGC CTC AAG AAA 5845 
Asp Thr Pro Thr Asn Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser Leu Lys Lys 
1870 1875 1880 

GCA GAC GTA GAG GAA GAA TTT TTA GCA TTC AGG AAA CTA ACA CCA TCA 5893 
Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Phe Arg Lys Leu Thr Pro Ser 
1885 1890 1895 

GCA GGC AAA GCC ATG CAC ACG CCT AAA GCA GCA GTA GGT GAA GAG AAA 5941 
Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Ala Ala Val Gly Glu Glu Lys 
1900 1905 1910 1915 

GAC ATC AAC ACA TTT GTG GGG ACT CCA GTG GAG AAA CTG GAC CTG CTA 5989 
Asp lie Asn Thr Phe Val Gly Thr Pro Val Glu Lys Leu Asp Leu Leu 
1920 1925 1930 

GGA AAT TTA CCT GGC AGC AAG AGA CGG CCA CAA ACT CCT AAA GAA AAG 603 7 

Gly Asn Leu Pro Gly Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys 
1935 1940 1945 

GCC AAG GCT CTA GAA GAT CTG GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA 6085 
Ala Lys Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
1950 1955 1960 

CCA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACC GAT GAC AAA ATC ACA GAA GTA 6133 
Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val 
1965 1970 1975 

TCC TGC AAA TCT CCA CAA CCA GAC CCA GTC AAA ACC CCA ACA AGC TCC 6181 
Ser Cys Lys Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Lys Thr Pro Thr Ser Ser 
1980 1985 1990 1995 

AAG CAA CGA CTC AAG ATA TCC TTG GGG AAA GTA GGT GTG AAA GAA GAG 6229 
Lys Gin Arg Leu Lys lie Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu 
2000 2005 2010 

GTC CTA CCA GTC GGC AAG CTC ACA CAG ACG TCA GGG AAG ACC ACA CAG 627 7 

Val Leu Pro Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Lys Thr Thr Gin 
2015 2020 2025 

ACA CAC" AGA GAG ACA GCA GGA GAT GGA AAG AGC ATC AAA GCG TTT AAG - 6325 
Thr His Arg Glu Thr Ala Gly Asp Gly Lys Ser lie Lys Ala Phe Lys 
2030 2035 2040 

GAA TCT GCA AAG CAG ATG CTG GAC CCA GCA AAC TAT GGA ACT GGG ATG 63 73 

Glu Ser Ala Lys Gin Met Leu Asp Pro Ala Asn Tyr Gly Thr Gly Met 
2045 2050 2055 

GAG AGG TGG CCA AGA ACA CCT AAG GAA GAG GCC CAA TCA CTA GAA GAC 6421 
Glu Arg Trp Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp 
2060 2065 2070 2075 

CTG GCC GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GAC CAC ACT GAG GAA 6469 
Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Asp His Thr Glu Glu 
2080 2085 2090 

TCA ACA ACT GAT GAC AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT CCA CCA 6517 
Ser Thr Thr Asp Asp Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Pro 
2095 2100 2105 



m 
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CCA GAA TCA ATG GAC ACT CCA ACA AGC ACA AGG AGG CGG CCC AAA ACA 
Pro Glu Ser Met Asp Thr Pro Thr Ser Thr Arg Arg Arg Pro Lys Thr 
2110 2115 2120 



6565 



CCT TTG GGG AAA AGG GAT ATA GTG GAA GAG CTC TCA GCC CTG AAG CAG 
Pro Leu Gly Lys Arg Asp lie Val Glu Glu Leu Ser Ala Leu Lys Gin 
2125 2130 2135 



6613 



CTC ACA CAG ACC ACA CAC ACA GAC AAA GTA CCA GGA GAT GAG GAT AAA 
Leu Thr Gin Thr Thr His Thr Asp Lys Val Pro Gly Asp Glu Asp Lys 
2140 2145 2150 2155 



6661 



GGC ATC AAC GTG TTC AGG GAA ACT GCA AAA CAG AAA CTG GAC CCA GCA 
Gly lie Asn Val Phe Arg Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala 
2160 2165 2170 



6709 



GCA AGT GTA ACT GGT AGC AAG AGG CAG CCA AGA ACT CCT AAG GGA AAA 
Ala Ser Val Thr Gly Ser Lys Arg Gin Pro Arg Thr Pro Lys Gly Lys 
2175 2180 2185 



6757 



GCC CAA CCC CTA GAA GAC TTG GCT GGC TTG AAA GAG CTC TTC CAG ACA 
Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Leu Lys Glu Leu Phe Gin Thr 
2190 2195 2200 



6805 



CCA GTA TGC ACT GAC AAG CCC ACG ACT CAC GAG AAA ACT ACC AAA ATA 
Pro Val Cys Thr Asp Lys Pro Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys lie 
2205 2210 2215 



6853 



GCC TGC AGA TCT CCA CAA CCA GAC CCA GTG GGT ACC CCA ACA ATC TTC 
Ala Cys Arg Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Gly Thr Pro Thr lie Phe 
2220 2225 2230 2235 



6901 



AAG CCA CAG TCC AAG AGA AGT CTC AGG AAA GCA GAC GTA GAG GAA GAA 
Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu 
2240 2245 2250 



6949 



TCC TTA GCA CTC AGG AAA CGA ACA CCA TCA GTA GGG AAA GCT ATG GAC 699 7 

Ser Leu Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Val Gly Lys Ala Met Asp 
2255 2260 2265 

ACA CCC AAA CCA GCA GGA GGT GAT GAG AAA GAC ATG AAA GCA TTT ATG 7045 

Thr Pro Lys Pro Ala Gly Gly Asp Glu Lys Asp Met Lys Ala Phe Met 
2270 2275 2280 

GGA ACT" CCA GTG CAG AAA TTG GAC CTG CCA GGA AAT TTA CCT GGC AGC ' 7093 

Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser 
2285 2290 2295 



AAA AGA TGG CCA CAA ACT CCT AAG GAA AAG GCC CAG GCT CTA GAA GAC 
Lys Arg Trp Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp 
2300 2305 2310 2315 



7141 



CTG GCT GGC TTC AAA GAG CTC TTC CAG ACA CCA GGC ACT GAC AAG CCC 
Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Thr Asp Lys Pro 
2320 2325 2330 



7189 



ACG ACT GAT GAG AAA ACT ACC AAA ATA GCC TGC AAA TCT CCA CAA CCA 
Thr Thr Asp Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Gin Pro 
2335 2340 2345 



7237 



GAC CCA GTG GAC ACC CCA GCA AGC ACA AAG CAA CGG CCC AAG AGA AAC 
Asp Pro Val Asp Thr Pro Ala Ser Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Asn 
2350 2355 2360 



7285 
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CTC AGG AAA GCA GAG GTA GAG GAA GAA TTT TTA GCA CTC AGG AAA CGA 73 33 

Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Arg 
2365 2370 2375 

ACA CCA TCA GCA GGC AAA GCC ATG GAC ACC CCA AAA CCA GCA GTA AGT 7381 
Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser 
2380 2385 2390 2395 

GAT GAG AAA AAT ATC AAC ACA TTT GTG GAA ACT CCA GTG CAG AAA CTG 7429 
Asp Glu Lys Asn lie Asn Thr Phe Val Glu Thr Pro Val Gin Lys Leu 
2400 2405 2410 

GAC CTG CTA GGA AAT TTA CCT GGC AGC AAG AGA CAG CCA CAG ACT CCT 7477 
Asp Leu Leu Gly Asn Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Pro Gin Thr Pro 
2415 2420 2425 

AAG GAA AAG GCT GAG GCT CTA GAG GAC CTG GTT GGC TTC AAA GAA CTC 7525 
Lys Glu Lys Ala Glu Ala Leu Glu Asp Leu Val Gly Phe Lys Glu Leu 
2430 - 2435 2440 

TTC CAG ACA CCA GGT CAC ACT GAG GAA TCA ATG ACT GAT GAC AAA ATC 75 73 

Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie 
2445 2450 2455 

ACA GAA GTA TCC TGT AAA TCT CCA CAG CCA GAG TCA TTC AAA ACC TCA 7621 
Thr Glu Val Ser Cys Lys Ser Pro Gin Pro Glu Ser Phe Lys Thr Ser 
2460 2465 2470 2475 

AGA AGC TCC AAG CAA AGG CTC AAG ATA CCC CTG GTG AAA GTG GAC ATG 7669 
Arg Ser Ser Lys Gin Arg Leu Lys lie Pro Leu Val Lys Val Asp Met 
2480 2485 2490 

AAA GAA GAG CCC CTA GCA GTC AGC AAG CTC ACA CGG ACA TCA GGG GAG 7717 
Lys Glu Glu Pro Leu Ala Val Ser Lys Leu Thr Arg Thr Ser Gly Glu 
2495 2500 2505 

ACT ACG CAA ACA CAC ACA GAG CCA ACA GGA GAT AGT AAG AGC ATC AAA 7765 
Thr Thr Gin Thr His Thr Glu Pro Thr Gly Asp Ser Lys Ser lie Lys 
2510 2515 2520 

GCG TTT AAG GAG TCT CCA AAG CAG ATC CTG GAC CCA GCA GCA AGT GTA 7813 
Ala Phe Lys Glu Ser Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val 
2525 2530 2535 

ACT GGT- AGC AGG AGG CAG CTG AGA ACT CGT AAG GAA AAG GCC CGT GCT - 7861 
Thr Gly Ser Arg Arg Gin Leu Arg Thr Arg Lys Glu Lys Ala Arg Ala 
2540 2545 2550 2555 

CTA GAA GAC CTG GTT GAC TTC AAA GAG CTC TTC TCA GCA CCA GGT CAC 7909 
Leu Glu Asp Leu Val Asp Phe Lys Glu Leu Phe Ser Ala Pro Gly His 
2560 2565 2570 

ACT GAA GAG TCA ATG ACT ATT GAC AAA AAC ACA AAA ATT CCC TGC AAA 795 7 

Thr Glu Glu Ser Met Thr lie Asp Lys Asn Thr Lys He Pro Cys Lys 
2575 2580 2585 

TCT CCC CCA CCA GAA CTA ACA GAC ACT GCC ACG AGC ACA AAG AGA TGC 8005 
Ser Pro Pro Pro Glu Leu Thr Asp Thr Ala Thr Ser Thr Lys Arg Cys 
2590 2595 2600 

CCC AAG ACA CGT CCC AGG AAA GAA GTA AAA GAG GAG CTC TCA GCA GTT 805 3 

Pro Lys Thr Arg Pro Arg Lys Glu Val Lys Glu Glu Leu Ser Ala Val 
2605 2610 2615 
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GAG AGG CTC ACG CAA ACA TCA GGG CAA AGC ACA CAC AC A CAC AAA GAA 8101 
Glu Arg Leu Thr Gin Thr Ser Gly Gin Ser Thr His Thr His Lys Glu 
2620 2625 2630 2635 

CCA GCA AGC GGT GAT GAG GGC ATC AAA GTA TTG AAG CAA CGT GCA AAG 8149 
Pro Ala Ser Gly Asp Glu Gly lie Lys Val Leu Lys Gin Arg Ala Lys 
2640 2645 2650 

AAG AAA CCA AAC CCA GTA GAA GAG GAA CCC AGC AGG AGA AGG CCA AGA 819 7 

Lys Lys Pro Asn Pro Val Glu Glu Glu Pro Ser Arg Arg Arg Pro Arg 
2655 2660 2665 

GCA CCT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTG GAA GAC CTG GCC GGC TTC ACA 8245 
Ala Pro Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Thr 
2670 2675 2680 

GAG CTC TCT GAA ACA TCA GGT CAC ACT CAG GAA TCA CTG ACT GCT GGC 8293 
Glu Leu Ser Glu Thr Ser Gly His Thr Gin Glu Ser Leu Thr Ala Gly 
2685 2690 2695 

AAA GCC ACT AAA ATA CCC TGC GAA TCT CCC CCA CTA GAA GTG GTA GAC 83 41 

Lys Ala Thr Lys lie Pro Cys Glu Ser Pro Pro Leu Glu Val Val Asp 
2700 2705 2710 2715 

ACC ACA GCA AGC ACA AAG AGG CAT CTC AGG ACA CGT GTG CAG AAG GTA 8389 
Thr Thr Ala Ser Thr Lys Arg His Leu Arg Thr Arg Val Gin Lys Val 
2720 2725 2730 

CAA GTA AAA GAA GAG CCT TCA GCA GTC AAG TTC ACA CAA ACA TCA GGG 8 43 7 

Gin Val Lys Glu Glu Pro Ser Ala Val Lys Phe Thr Gin Thr Ser Gly 
2735 2740 2745 

GAA ACC ACG GAT GCA GAC AAA GAA CCA GCA GGT GAA GAT AAA GGC ATC 8485 
Glu Thr Thr Asp Ala Asp Lys Glu Pro Ala Gly Glu Asp Lys Gly He 
2750 2755 2760 

AAA GCA TTG AAG GAA TCT GCA AAA CAG ACA CCG GCT CCA GCA GCA AGT 8533 
Lys Ala Leu Lys Glu Ser Ala Lys Gin Thr Pro Ala Pro Ala Ala Ser 
2765 2770 2775 

GTA ACT GGC AGC AGG AGA CGG CCA AGA GCA CCC AGG GAA AGT GCC CAA 8581 
Val Thr Gly Ser Arg Arg Arg Pro Arg Ala Pro Arg Glu Ser Ala Gin 
2780 2785 2790 2795 

GCC ATA" GAA GAC CTA GCT GGC TTC AAA GAC CCA GCA GCA GGT CAC ACT - 8629 
Ala He Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Asp Pro Ala Ala Gly His Thr 
2800 2805 2810 

GAA GAA TCA ATG ACT GAT GAC AAA ACC ACT AAA ATA CCC TGC AAA TCA 8677 
Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys Thr Thr Lys He Pro Cys Lys Ser 
2815 2820 2825 

TCA CCA GAA CTA GAA GAC ACC GCA ACA AGC TCA AAG AGA CGG CCC AGG 8725 
Ser Pro Glu Leu Glu Asp Thr Ala Thr Ser Ser Lys Arg Arg Pro Arg 
2830 2835 2840 

ACA CGT GCC CAG AAA GTA GAA GTG AAG GAG GAG CTG TTA GCA GTT GGC 8773 
Thr Arg Ala Gin Lys Val Glu Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly 
2845 2850 2855 

AAG CTC ACA CAA ACC TCA GGG GAG ACC ACG CAC ACC GAC AAA GAG CCG 8821 
Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Glu Pro 
2860 2865 2870 2875 
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GTA GGT GAG GGC AAA GGC ACG AAA GCA TTT AAG CAA CCT GCA AAG CGG 8869 
Val Gly Glu Gly Lys Gly Thr Lys Ala Phe Lys Gin Pro Ala Lys Arg 
2880 2885 2890 

AAC GTG GAG GCA GAA GAT GTA ATT GGC AGC AGG AGA CAG CCA AGA GCA 8917 
Asn Val Asp Ala Glu Asp Val lie Gly Ser Arg Arg Gin Pro Arg Ala 
2895 2900 2905 

CCT AAG GAA AAG GCC CAA CCC CTG GAA GAC CTG GCC AGC TTC CAA GAG 8965 
Pro Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Ser Phe Gin Glu 
2910 2915 2920 

CTC TCT CAA ACA CCA GGC CAC ACT GAG GAA CTG GCA AAT GGT GCT GCT 9013 
Leu Ser Gin Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Ala Asn Gly Ala Ala 
2925 2930 2935 

GAT AGC TTT ACA AGC GCT CCA AAG CAA ACA CCT GAC AGT GGA AAA CCT 9061 
Asp Ser Phe Thr Ser Ala Pro Lys Gin Thr Pro Asp Ser Gly Lys Pro 
2940 2945 2950 2955 

CTA AAA ATA TCC AGA AGA GTT CTT CGG GCC CCT AAA GTA GAA CCC GTG 9109 
Leu Lys lie Ser Arg Arg Val Leu Arg Ala Pro Lys Val Glu Pro Val 
2960 2965 2970 

GGA GAC GTG GTA AGC ACC AGA GAC CCT GTA AAA TCA CAA AGC AAA AGC 9157 
Gly Asp Val Val Ser Thr Arg Asp Pro Val Lys Ser Gin Ser Lys Ser 
2975 2980 2985 

AAC ACT TCC CTG CCC CCA CTG CCC TTC AAG AGG GGA GGT GGC AAA GAT 9205 
Asn Thr Ser Leu Pro Pro Leu Pro Phe Lys Arg Gly Gly Gly Lys Asp 
2990 2995 3000 

GGA AGC GTC ACG GGA ACC AAG AGG CTG CGC TGC ATG CCA GCA CCA GAG 9253 
Gly Ser Val Thr Gly Thr Lys Arg Leu Arg Cys Met Pro Ala Pro Glu 
3005 3010 3015 

GAA ATT GTG GAG GAG CTG CCA GCC AGC AAG AAG CAG AGG GTT GCT CCC 9301 
Glu lie Val Glu Glu Leu Pro Ala Ser Lys Lys Gin Arg Val Ala Pro 
3020 3025 3030 3035 

AGG GCA AGA GGC AAA TCA TCC GAA CCC GTG GTC ATC ATG AAG AGA AGT 9349 
Arg Ala Arg Gly Lys Ser Ser Glu Pro Val Val lie Met Lys Arg Ser 
3040 3045 3050 

TTG AGG" ACT TCT GCA AAA AGA ATT GAA CCT GCG GAA GAG CTG AAC AGC ' 9397 
Leu Arg Thr Ser Ala Lys Arg lie Glu Pro Ala Glu Glu Leu Asn Ser 
3055 3060 3065 

AAC GAC ATG AAA ACC AAC AAA GAG GAA CAC AAA TTA CAA GAC TCG GTC 9445 
Asn Asp Met Lys Thr Asn Lys Glu Glu His Lys Leu Gin Asp Ser Val 
3070 3075 3080 

CCT GAA AAT AAG GGA ATA TCC CTG CGC TCC AGA CGC CAA GAT AAG ACT 9493 
Pro Glu Asn Lys Gly lie Ser Leu Arg Ser Arg Arg Gin Asp Lys Thr 
3085 3090 3095 
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GAC ATT CAG AAT CCA GAT GAT GGA GCC CGG AAA CCC ATA CCT AGA GAC 9637 
Asp lie Gin Asn Pro Asp Asp Gly Ala Arg Lys Pro lie Pro Arg Asp 
3135 3140 3145 

AAA GTC ACT GAG AAC AAA AGG TGC TTG AGG TCT GCT AGA CAG AAT GAG 9685 
Lys Val Thr Glu Asn Lys Arg Cys Leu Arg Ser Ala Arg Gin Asn Glu 
3150 3155 3160 

AGC TCC CAG CCT AAG GTG GCA GAG GAG AGC GGA GGG CAG AAG AGT GCG 9733 
Ser Ser Gin Pro Lys Val Ala Glu Glu Ser Gly Gly Gin Lys Ser Ala 
3165 3170 3175 

AAG GTT CTC ATG CAG AAT CAG AAA GGG AAA GGA GAA GCA GGA AAT TCA 9781 
Lys Val Leu Met Gin Asn Gin Lys Gly Lys Gly Glu Ala Gly Asn Ser 
3180 3185 3190 3195 

GAC TCC ATG TGC CTG AGA TCA AGA AAG ACA AAA AGC CAG CCT GCA GCA 9829 
Asp Ser Met Cys Leu Arg Ser Arg Lys Thr Lys Ser Gin Pro Ala Ala 
3200 3205 3210 

AGC ACT TTG GAG AGC AAA TCT GTG CAG AGA GTA ACG CGG AGT GTC AAG 9877 
Ser Thr Leu Glu Ser Lys Ser Val Gin Arg Val Thr Arg Ser Val Lys 
3215 3220 3225 

AGG TGT GCA GAA AAT CCA AAG AAG GCT GAG GAC AAT GTG TGT GTC AAG 9925 
Arg Cys Ala Glu Asn Pro Lys Lys Ala Glu Asp Asn Val Cys Val Lys 
3230 3235 3240 



AAA ATA ACA ACC AGA AGT CAT AGG GAC AGT GAA GAT ATT TGACAGAAAA 9974 
Lys lie Thr Thr Arg Ser His Arg Asp Ser Glu Asp lie 



3245 




3250 




3255 






ATCGAACTGG 


GAAAAATATA 


ATAAAGTTAG 


TTTTGTGATA 


AGTTCTAGTG 


CAGTTTTTGT 


10034 


CATAAATTAC 


AAGTGAATTC 


TGTAAGTAAG 


GCTGTCAGTC 


TGCTTAAGGG 


AAGAAAACTT 


10094 


TGGATTTGCT 


GGGTCTGAAT 


CGGCTTCATA 


AACTCCACTG 


GGAGCACTGC 


TGGGCTCCTG 


10154 


GACTGAGAAT 


AGT TG AAC AC 


CGGGGGCTTT 


GTGAAGGAGT 


CTGGGCCAAG 


GTTTGCCCTC 


10214 


AGCTTTGCAG 
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AGCCACCCTA 
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AGGGCACGGT 
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CTATTGGACA 
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TTTCTGACTC 
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CCCAGTACAG 


GAAGTGACAC 


CAGTACTCTG 


TAAAGCATCA 


TCATCCTTGG 


10874 


AGAGACTGAG 


CACTCAGCAC 


CTTCAGCCAC 


GATTTCAGGA 


TCGCTTCCTT 


GTGAGCCGCT 


10934 
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A x OA i nnn X A 


PTTP.PTP.A AT 


P.A ATP.PAGAA 


ATPAP.Pr.GTA 

n J. O/AVJ O VJVJ i. A 


CTGACTTGTA 


CTATATTGGC 


11294 


TP.PP A THAT A 


H^TTPTP AP 
OOO 1 1 O 1 L»no 


AP.PP,TPATPP 
nulivj 1 OA 1 UVy 


ATHATPP.TAA 

A X OA X OO x AA 


flGP. A <Z A A T P. A 

UVJVJA\JAA X OA 


PATTGTGCTT 
on x x o x x x 


11354 


P.AP.P.CAP.CP.A 
OAOOOAOOOA 


A 1 nunAnbbu 


OOAOOOAOOO 


P.APATPTP.AG 


GP.PTTPAPAG 


GGPTGCAAAG 

\7V70 X UwiUulw 


11414 


p r» t a /** a ppp a 
GG 1 ACAGGGA 


1 1GCACCAGG 


p p a p a a r* k r* 
GGAGAAGAGG 


PPAPPPTPTT 
GoAGGG loll 


PAAPPAAPAP 

oaaooaaoao 


TPPPTPTTAP* 

1 OOO 1 O i X AO 


X. X *T / *+ 


1 OAGAoGoAC 1 


TTPPA APPTP 

1 1 GGAAGG 1 G 


TPAPPPATA A 

1 GAGGG A 1 AA 


ATPPTTPPTT 
Al GO 1 1 OO 1 1 


PTAPPTAPPP 
O 1 AOO I AOOO 


PA APPTP AAA 

OAAOO 1 OAAA 




A P <PT TP A P T A 

ACTTTCAGTA 


P P A A TPTTPP 

GGAATGTTGC 


T A TP A TP A AP 

TATGATCAAG 


TTPTTPTA A P 

1 1 GI IC 1AAG 


APTTTAPAPT 1 

AG ill AGAG 1 


TAPTAPTA AT 
1 AO 1 AO 1 AA 1 




TATPA APPTP 

taigaacg re 


A P A T A P A A A A 

ACATAGAAAA 


A T T TP A T P P A 

ATTTCATCCA 


GCGA1 AiGGG 


TPTPP A PTPP 

1 G 1 GGAG 1 GG 


A ATATTPTPT 
AA 1 Al 1 O 1 O 1 


1 1 f\ S4 


rp rp a * rp A AAA 

T TAG TAG AAA 


AATCCTTTAG 


A s> rp rp a P P TP 

AGTTCAGCTC 


rp a ApPAPA A A 

T AAC C AGAAA 


TPTTPPTPA A 

TCTTGC iGAA 


PTATPTPAPP 

G 1 A 1 G 1 G AGO 


1 1 7 1 A 


ACCTTTTCTC 


ACCCTGGTAA 


jr«> m a a rn a rn rn 

GTACAGTATT 


m PA APAPPAP 

TCAAGAGCAC 


P P T A APPPTP 

GCTAAGGGTG 


rp rp rp rpp A rp rp rp 

G 1 1 1 1 G A ill 


11 7 7 A 


TACAGGGCTG 


m m /*n a m a rn ^ 

TTGATGATGG 


m m a a a a a rn 

GTTAAAAATG 


T TP A T T T A A P 

TTCATTTAAG 


pppt a (~* 

GGCTACCCCC 


P T P T T T A A T A 
G 1G 1 I 1 AA1 A 


1 1 QQA 


r~» A T P A A A 

GATGAACACC 


ACTTCTACAC 


a a p p p rn p p rn rn 

AACCCTCCTT 


P P T A P HP P P P 

GGTACTGGGG 


/~> A /~« P P APAPA 

GAGGGAGAGA 


T P TP A P A A AT 

1 G 1 GAG AAA 1 


1 1 Q Q A 


ACTGCCCATT 


/"»/*"»/'">/■"> rp i P P P T 

CCCCTAGGCT 


P A prpPPA rp rp rp 

GACTGGATTT 


PAPAAPAAAT 

GAGAAC AAA 1 


APPP APPP A T 

AGGGAGGGA1 


TTPPAPPATP 

1 1 GGAOGA1 O 


1 1 Q^A 


PTATPPTA AO 

G 1 A1GG1AAC 


TTPTPTP A P P 

1 1 G 1 C I GAGG 


I rGAG 1 1 ICC 


A A P T P A A T T T 
AAGlGAAl 1 1 


P P A TP T A ATA 

GGA1G1 AA1 A 


PPAPATTPPP 

GGAGA1 lOOO 




AT ,r PA A A T A P A 

Al i AAA 1 AG A 


AGCTGTTTTT 


A PTTTTTPPP 

AG 1111 iCGC 


G 1 GGGAGGGG 


P TP T P P P A TP 

O 1 G i GGGA 1 G 


tp^OTPPPPpA 

1 OO 1 OOOOOA 


1 9 n 7 A 


GCCTCTCTTG 


GGCTTTCTTA 


CACTAACTCT 


GTACCTACCA 


TCTCCTGCCT 


CCCTTAGGCA 


12134 


|ggcacctcca 


ACCACCACAC 


ACTCCCTGCT 


GTTTTCCCTG 


CCTGGAACTT 


TCCCACCAGC 


12194 


CCCACCAAGA 


TCATTTCATC 


CAGTCCTGAG 


CTCAGCTTAA 


GGGAGGCTTC 


TTGCCTGTGG 


12254 


GTTCCCTCAC 


CCCCATGCCT 


GTCCTCCAGG 


CTGGGGCAGG 


TTCTTAGTTT 


GCCTGGAATT" 


12314 


GTTCTGTACC 


TCTTTGTAGC 


ACGTAGTGTT 


GTGAAACTAA 


GCCACTAATT 


GAGTTTCTGG 


12374 


CTCCCCTCCT 


GGGGTTGTAA 


GTTTTGTTCA 


TTCATGAGGG 


CCGACTGTAT 


TTCCTGGTTA 


12434 


CTGTATCCCA 


GTGACCAGCC 


ACAGGAGATG 


TCCAATAAAG 


TATGTGATGA 


AATGGTCTT 


12493 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 2: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 3256 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 
(D) T0P0L0GIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: Protein 

(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 



Met Trp Pro Thr Arg Arg Leu Val Thr lie Lys Arg Ser Gly Val Asp 
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10 



15 



Gly Pro His Phe Pro Leu Ser Leu Ser Thr Cys Leu Phe Gly Arg Gly 
20 25 30 

He Glu Cys Asp He Arg He Gin Leu Pro Val Val Ser Lys Gin His 
35 40 45 

Cys Lys Val Glu He His Glu Gin Glu Ala He Leu His Asn Phe Ser 
50 55 60 

Ser Thr Asn Pro Thr Gin Val Asn Gly Ser Val He Asp Glu Pro Val 
65 70 75 80 

Arg Leu Lys His Gly Asp Val He Thr He He Asp Arg Ser Phe Arg 
85 90 95 

>Tyr Glu Asn Glu Ser Leu Gin Asn Gly Arg Lys Ser Thr Glu Phe Pro 
100 105 110 

Arg Lys He Arg Glu Gin Glu Pro Ala Arg Arg Val Ser Arg Ser Ser 
115 120 125 

Phe Ser Ser Asp Pro Asp Glu Lys Ala Gin Asp Ser Lys Ala Tyr Ser 
130 135 140 

Lys He Thr Glu Gly Lys Val Ser Gly Asn Pro Gin Val His He Lys 
145 150 155 160 




Asn Val Lys Glu Asp Ser Thr Ala Asp Asp Ser Lys Asp Ser Val Ala 
165 170 175 

Gin Gly Thr Thr Asn Val His Ser Ser Glu His Ala Gly Arg Asn Gly 
180 185 190 

Arg Asn Ala Ala Asp Pro He Ser Gly Asp Phe Lys Glu He Ser Ser 
195 200 205 

Val Lys Leu Val Ser Arg Tyr Gly Glu Leu Lys Ser Val Pro Thr Thr 
210 215 220 

Gin Cys Leu Asp Asn Ser Lys Lys Asn Glu Ser Pro Phe Trp Lys Leu 
225 230 235 240 

Tyr Glu' Ser Val Lys Lys Glu Leu Asp Val Lys Ser Gin Lys Glu Asn 
245 250 255 

Val Leu Gin Tyr Cys Arg Lys Ser Gly Leu Gin Thr Asp Tyr Ala Thr 
260 265 270 

Glu Lys Glu Ser Ala Asp Gly Leu Gin Gly Glu Thr Gin Leu Leu Val 
275 280 285 

Ser Arg Lys Ser Arg Pro Lys Ser Gly Gly Ser Gly His Ala Val Ala 
290 295 300 

Glu Pro Ala Ser Pro Glu Gin Glu Leu Asp Gin Asn Lys Gly Lys Gly 
305 310 315 320 

Arg Asp Val Glu Ser Val Gin Thr Pro Ser Lys Ala Val Gly Ala Ser 
325 330 335 

Phe Pro Leu Tyr Glu Pro Ala Lys Met Lys Thr Pro Val Gin Tyr Ser 
340 345 350 
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Gin Gin 

Thr Gly 
370 

Ala Gly 
385 

Thr Pro 

Asn Leu 

Leu Pro 

Leu Thr 
450 

Glu Lys 
465 

Leu Ser 

Glu Gly 

Arg Pro 

Arg Gly 
530 

Pro Val 
545 

|Gln Glu 
Val He 
Asp Gin 



Ser Gin 
610 

Leu Gin 
625 



Gin Asn 
355 

Arg Arg 

Asp Lys 

Ala Lys 

Ser Ser 
420 

Thr Glu 
435 

Gin Val 

Leu Gly 

Ser Val 

He Pro 
500 

Glu Leu 
515 

Glu Ala 

Leu Lys 

Ser Gly 

Ser Pro 
580 

Arg Arg 
595 

Thr Glu 
Lys Arg 
Cys Ser 



Met He 
Val Ala 
Gin Thr 
Gin Arg Arg Pro 



Ser Pro Gin Lys His Lys Asn Lys Asp Leu Tyr Thr 
360 365 

Glu Ser Val Asn Leu Gly Lys Ser Glu Gly Phe Lys 
375 380 

Thr Leu Thr Pro Arg Lys Leu Ser Thr Arg Asn Arg 
390 395 400 

Val Glu Asp Ala Ala Asp Ser Ala Thr Lys Pro Glu 
405 410 415 

Lys Thr Arg Gly Ser He Pro Thr Asp Val Glu Val 
425 430 

Thr Glu He His Asn Glu Pro Phe Leu Thr Leu Trp 
440 445 

Glu Arg Lys He Gin Lys Asp Ser Leu Ser Lys Pro 
455 460 

Thr Thr Ala Gly Gin Met Cys Ser Gly Leu Pro Gly 
470 475 480 

Asp He Asn Asn Phe Gly Asp Ser He Asn Glu Ser 
485 490 495 

Leu Lys Arg Arg Arg Val Ser Phe Gly Gly His Leu 
505 510 

Phe Asp Glu Asn Leu Pro Pro Asn Thr Pro Leu Lys 
520 525 

Pro Thr Lys Arg Lys Ser Leu Val Met His Thr Pro 
535 540 

Lys He He Lys Glu Gin Pro Gin Pro Ser Gly Lys 
550 555 560 

Ser Glu He His Val Glu Val Lys Ala Gin Ser Leu 
565 570 575 

Pro Ala Pro Ser Pro Arg Lys Thr Pro Val Ala Ser 
585 590 

Arg Ser Cys Lys Thr Ala Pro Ala Ser Ser Ser Lys 
600 605 

Val Pro Lys Arg Gly Gly Glu Arg Val Ala Thr Cys 
615 620 

Val Ser He Ser Arg Ser Gin His Asp He Leu Gin 
630 635 640 

Lys Arg Arg Ser Gly Ala Ser Glu Ala Asn Leu He 
645 650 655 



Lys Ser 
660 

Lys Val 
675 



Asp Val Val Lys Leu Gly Ala Lys Gin Thr 
665 670 



Trp Ala 
He Lys 

Ala Thr Pro Lys Lys Pro Val Gly Glu Val His Ser 



His Gly Pro Gin Arg Ser Met Asn Lys Arg 
680 685 



690 



695 



700 





Gin Phe Ser 
705 

Lys Ala His 

Leu Asn Asn 

Ser Gly He 
755 

Leu Thr Ser 
770 

Gly Lys Gin 
785 

Thr Ser Glu 

Ala Lys Gin 

Gin Cys He 
835 

Tyr Lys Met 
850 

Pro Ser Lys 
865 

Phe Arg Asn 

Asn Thr Glu 

Leu Leu Gin 
915 

Phe Glu Thr 
930 

Met Lys Ala 
945 

Met Ser Asp 
Lys Asp Thr 



Lys Ala Pro 
995 

Ser Leu Gin 
1010 

Leu Lys Ala 
1025 



Thr Gly His Ala Asn Ser Pro Cys Thr He He He Gly 
710 715 720 

Thr Glu Lys Val His Val Pro Ala Arg Pro Tyr Arg Val 
725 730 735 

Phe He Ser Asn Gin Lys Met Asp Phe Lys Glu Asp Leu 
740 745 750 

Ala Glu Met Phe Lys Thr Pro Val Lys Glu Gin Pro Gin 
760 765 

Thr Cys His He Ala He Ser Asn Ser Glu Asn Leu Leu 
775 780 

Phe Gin Gly Thr Asp Ser Gly Glu Glu Pro Leu Leu Pro 
790 795 800 

Ser Phe Gly Gly Asn Val Phe Phe Ser Ala Gin Asn Ala 
805 810 815 

Pro Ser Asp Lys Cys Ser Ala Ser Pro Pro Leu Arg Arg 
820 825 830 

Arg Glu Asn Gly Asn Val Ala Lys Thr Pro Arg Asn Thr 
840 845 

Thr Ser Leu Glu Thr Lys Thr Ser Asp Thr Glu Thr Glu 
855 860 

Thr Val Ser Thr Val Asn Arg Ser Gly Arg Ser Thr Glu 
870 875 880 

He Gin Lys Leu Pro Val Glu Ser Lys Ser Glu Glu Thr 
885 890 895 

lie Val Glu Cys He Leu Lys Arg Gly Gin Lys Ala Thr 
900 905 910 

Gin Arg Arg Glu Gly Glu Met Lys Glu He Glu Arg Pro 
920 925 

Tyr Lys Glu Asn He Glu Leu Lys Glu Asn Asp Glu Lys 
935 940 

Met Lys Arg Ser Arg Thr Trp Gly Gin Lys Cys Ala Pro 
950 955 960 

Leu Thr Asp Leu Lys Ser Leu Pro Asp Thr Glu Leu Met 
965 970 975 

Ala Arg Gly Gin Asn Leu Leu Gin Thr Gin Asp His Ala 
980 985 990 

Lys Ser Glu Lys Gly Lys He Thr Lys Met Pro Cys Gin 
1000 1005 

Pro Glu Pro He Asn Thr Pro Thr His Thr Lys Gin Gin 
1015 1020 

Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala 
1030 1035 1040 
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Val Gly Lys Phe Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr His Arg 
1045 1050 1055 

Glu Pro Ala Gly Asp Gly Lys Ser lie Arg Thr Phe Lys Glu Ser Pro 
1060 1065 1070 

Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Arg Val Thr Gly Met Lys Lys Trp 
1075 1080 1085 

Pro Arg Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp Leu Ala Gly 
1090 1095 1100 

Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Pro Ser Glu Glu Ser Met Thr 
1105 1110 1115 1120 

Asp Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu Ser 
1125 1130 1135 

| Val Asp Thr Pro Thr Ser Thr Lys Gin Trp Pro Lys Arg Ser Leu Arg 
1140 1145 1150 

Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Leu Thr Pro 
1155 1160 1165 

Ser Ala Gly Lys Ala Met Leu Thr Pro Lys Pro Ala Gly Gly Asp Glu 
1170 1175 1180 

Lys Asp lie Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu 
1185 1190 1195 1200 

Ala Gly Thr Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Leu Gin Thr Pro Lys Glu 
1205 1210 1215 

Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin 
1220 1225 1230 

Thr Pro Gly His Thr Glu Glu Leu Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys 
1235 1240 1245 

lie Pro Cys Asp Ser Pro Gin Ser Asp Pro Val Asp Thr Pro Thr Ser 
1250 1255 1260 

Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser lie Arg Lys Ala Asp Val Glu Gly 
1265 1270 1275 1280 

Glu Leu Leu Ala Cys Arg Asn Leu Met Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met 
1285 1290 1295 

His Thr Pro Lys Pro Ser Val Gly Glu Glu Lys Asp lie He He Phe 
1300 1305 1310 

Val Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr Glu Asn Leu Thr Gly 
1315 1320 1325 

Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ala Leu Glu 
1330 1335 1340 

Asp Leu Thr Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu 
1345 1350 1355 1360 

Glu Ala Val Ala Ala Gly Lys Thr Thr Lys Met Pro Cys Glu Ser Ser 
1365 1370 1375 

Pro Pro Glu Ser Ala Asp Thr Pro Thr Ser Thr Arg Arg Gin Pro Lys 
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1380 1385 1390 

Thr Pro Leu Glu Lys Arg Asp Val Gin Lys Glu Leu Ser Ala Leu Lys 
1395 1400 1405 

Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Val Pro 
1410 1415 1420 

Gly Gly Glu Asp Lys Ser lie Asn Ala Phe Arg Glu Thr Ala Lys Gin 
1425 1430 1435 1440 

Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Lys Arg His Pro Lys 
1445 1450 1455 

Thr Lys Glu Lys Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Trp Lys Glu 
1460 1465 1470 

Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp Lys Pro Thr Thr His Glu Lys 
1475 1480 1485 

Thr Thr Lys lie Ala Cys Arg Ser Gin Pro Asp Pro Val Asp Thr Pro 
1490 1495 1500 

Thr Ser Ser Lys Pro Gin Ser Lys Arg Ser Leu Arg Lys Val Asp Val 
1505 1510 1515 1520 

Glu Glu Glu Phe Phe Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Ala Gly Lys 
1525 1530 1535 

Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Gly Glu Lys Asn lie Tyr 
1540 1545 1550 

Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Thr Glu Asn Leu 
1555 1560 1565 

Thr Gly Ser Lys Arg Arg Leu Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala 
1570 1575 1580 

Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Arg Gly His 
1585 1590 1595 1600 

Thr Glu Glu Ser Met Thr Asn Asp Lys Thr Ala Lys Val Ala Cys Lys 
1605 1610 1615 

Ser Ser" Gin Pro Asp Leu Asp Lys Asn Pro Ala Ser Ser Lys Arg Arg 
1620 1625 1630 

Leu Lys Thr Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala 
1635 1640 1645 

Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr His Thr His Thr 
1650 1655 1660 

Glu Pro Thr Gly Asp Gly Lys Ser Met Lys Ala Phe Met Glu Ser Pro 
1665 1670 1675 1680 

Lys Gin lie Leu Asp Ser Ala Ala Ser Leu Thr Gly Ser Lys Arg Gin 
1685 1690 1695 

Leu Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ser Glu Val Pro Glu Asp Leu Ala Gly 
1700 1705 1710 

Phe lie Glu Leu Phe Gin Thr Pro Ser His Thr Lys Glu Ser Met Thr 
1715 1720 1725 
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Asn Glu Lys Thr Thr Lys Val Ser Tyr Arg Ala Ser Gin Pro Asp Leu 
1730 1735 1740 

Val Asp Thr Pro Thr Ser Ser Lys Pro Gin Pro Lys Arg Ser Leu Arg 
1745 1750 1755 1760 

Lys Ala Asp Thr Glu Glu Glu Phe Leu Ala Phe Arg Lys Gin Thr Pro 
1765 1770 1775 

Ser Ala Gly Lys Ala Met His Thr Pro Lys Pro Ala Val Gly Glu Glu 
1780 1785 1790 

Lys Asp lie Asn Thr Phe Leu Gly Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Gin 
1795 1800 1805 

Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Asn Arg Arg Leu Gin Thr Arg Lys Glu 
1810 1815 1820 

Lys Ala Gin Ala Leu Glu Glu Leu Thr Gly Phe Arg Glu Leu Phe Gin 
1825 1830 1835 1840 

Thr Pro Cys Thr Asp Asn Pro Thr Ala Asp Glu Lys Thr Thr Lys Lys 
1845 1850 1855 

lie Leu Cys Lys Ser Pro Gin Ser Asp Pro Ala Asp Thr Pro Thr Asn 
1860 1865 1870 

Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Ser Leu Lys Lys Ala Asp Val Glu Glu 
1875 1880 1885 

Glu Phe Leu Ala Phe Arg Lys Leu Thr Pro Ser Ala Gly Lys Ala Met 
1890 1895 1900 

His Thr Pro Lys Ala Ala Val Gly Glu Glu Lys Asp lie Asn Thr Phe 
1905 1910 1915 1920 

Val Gly Thr Pro Val Glu Lys Leu Asp Leu Leu Gly Asn Leu Pro Gly 
1925 1930 1935 

Ser Lys Arg Arg Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Lys Ala Leu Glu 
1940 1945 1950 

Asp Leu Ala Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly His Thr Glu 
1955 1960 1965 

Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val Ser Cys Lys Ser Pro 
1970 1975 1980 

Gin Pro Asp Pro Val Lys Thr Pro Thr Ser Ser Lys Gin Arg Leu Lys 
1985 1990 1995 2000 

He Ser Leu Gly Lys Val Gly Val Lys Glu Glu Val Leu Pro Val Gly 
2005 2010 2015 

Lys Leu Thr Gin Thr Ser Gly Lys Thr Thr Gin Thr His Arg Glu Thr 
2020 2025 2030 

Ala Gly Asp Gly Lys Ser He Lys Ala Phe Lys Glu Ser Ala Lys Gin 
2035 2040 2045 

Met Leu Asp Pro Ala Asn Tyr Gly Thr Gly Met Glu Arg Trp Pro Arg 
2050 2055 2060 

Thr Pro Lys Glu Glu Ala Gin Ser Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys 
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2065 2070 2075 2080 

Glu Leu Phe Gin Thr Pro Asp His Thr Glu Glu Ser Thr Thr Asp Asp 
2085 2090 2095 

Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu Ser Met Asp 
2100 2105 2110 

Thr Pro Thr Ser Thr Arg Arg Arg Pro Lys Thr Pro Leu Gly Lys Arg 
2115 2120 2125 

Asp lie Val Glu Glu Leu Ser Ala Leu Lys Gin Leu Thr Gin Thr Thr 
2130 2135 2140 

His Thr Asp Lys Val Pro Gly Asp Glu Asp Lys Gly lie Asn Val Phe 
2145 2150 2155 2160 

Arg Glu Thr Ala Lys Gin Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly 
2165 2170 2175 

Ser Lys Arg Gin Pro Arg Thr Pro Lys Gly Lys Ala Gin Pro Leu Glu 
2180 2185 2190 

Asp Leu Ala Gly Leu Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Val Cys Thr Asp 
2195 2200 2205 

Lys Pro Thr Thr His Glu Lys Thr Thr Lys lie Ala Cys Arg Ser Pro 
2210 2215 2220 

Gin Pro Asp Pro Val Gly Thr Pro Thr lie Phe Lys Pro Gin Ser Lys 
2225 2230 2235 2240 

Arg Ser Leu Arg Lys Ala Asp Val Glu Glu Glu Ser Leu Ala Leu Arg 
2245 2250 2255 

Lys Arg Thr Pro Ser Val Gly Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala 
2260 2265 2270 

Gly Gly Asp Glu Lys Asp Met Lys Ala Phe Met Gly Thr Pro Val Gin 
2275 2280 2285 

Lys Leu Asp Leu Pro Gly Asn Leu Pro Gly Ser Lys Arg Trp Pro Gin 
2290 2295 2300 

Thr Pro Lys Glu Lys Ala Gin Ala Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Lys 
2305 2310 2315 2320 

Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly Thr Asp Lys Pro Thr Thr Asp Glu Lys 
2325 2330 2335 

Thr Thr Lys He Ala Cys Lys Ser Pro Gin Pro Asp Pro Val Asp Thr 
2340 2345 2350 

Pro Ala Ser Thr Lys Gin Arg Pro Lys Arg Asn Leu Arg Lys Ala Asp 
2355 2360 2365 

Val Glu Glu Glu Phe Leu Ala Leu Arg Lys Arg Thr Pro Ser Ala Gly 
2370 2375 2380 

Lys Ala Met Asp Thr Pro Lys Pro Ala Val Ser Asp Glu Lys Asn He 
2385 2390 2395 2400 

Asn Thr Phe Val Glu Thr Pro Val Gin Lys Leu Asp Leu Leu Gly Asn 
2405 2410 2415 
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Leu Pro Gly Ser Lys Arg Gin Pro Gin Thr Pro Lys Glu Lys Ala Glu 
2420 2425 2430 

Ala Leu Glu Asp Leu Val Gly Phe Lys Glu Leu Phe Gin Thr Pro Gly 
2435 2440 2445 

His Thr Glu Glu Ser Met Thr Asp Asp Lys lie Thr Glu Val Ser Cys 
2450 2455 2460 

Lys Ser Pro Gin Pro Glu Ser Phe Lys Thr Ser Arg Ser Ser Lys Gin 
2465 2470 2475 2480 

Arg Leu Lys lie Pro Leu Val Lys Val Asp Met Lys Glu Glu Pro Leu 
2485 2490 2495 

Ala Val Ser Lys Leu Thr Arg Thr Ser Gly Glu Thr Thr Gin Thr His 
2500 2505 2510 

Thr Glu Pro Thr Gly Asp Ser Lys Ser lie Lys Ala Phe Lys Glu Ser 
2515 2520 2525 

Pro Lys Gin lie Leu Asp Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Arg Arg 
2530 2535 2540 

Gin Leu Arg Thr Arg Lys Glu Lys Ala Arg Ala Leu Glu Asp Leu Val 
2545 2550 2555 2560 

Asp Phe Lys Glu Leu Phe Ser Ala Pro Gly His Thr Glu Glu Ser Met 
2565 2570 2575 

Thr lie Asp Lys Asn Thr Lys lie Pro Cys Lys Ser Pro Pro Pro Glu 
2580 2585 2590 

Leu Thr Asp Thr Ala Thr Ser Thr Lys Arg Cys Pro Lys Thr Arg Pro 
2595 2600 2605 

Arg Lys Glu Val Lys Glu Glu Leu Ser Ala Val Glu Arg Leu Thr Gin 
2610 2615 2620 

Thr Ser Gly Gin Ser Thr His Thr His Lys Glu Pro Ala Ser Gly Asp 
2625 2630 2635 2640 

Glu Gly lie Lys Val Leu Lys Gin Arg Ala Lys Lys Lys Pro Asn Pro 
2645 2650 2655 

Val Glu Glu Glu Pro Ser Arg Arg Arg Pro Arg Ala Pro Lys Glu Lys 
2660 2665 2670 

Ala Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Gly Phe Thr Glu Leu Ser Glu Thr 
2675 2680 2685 

Ser Gly His Thr Gin Glu Ser Leu Thr Ala Gly Lys Ala Thr Lys lie 
2690 2695 2700 

Pro Cys Glu Ser Pro Pro Leu Glu Val Val Asp Thr Thr Ala Ser Thr 
2705 2710 2715 2720 

Lys Arg His Leu Arg Thr Arg Val Gin Lys Val Gin Val Lys Glu Glu 
2725 2730 2735 

Pro Ser Ala Val Lys Phe Thr Gin Thr Ser Gly Glu Thr Thr Asp Ala 
2740 2745 2750 

Asp Lys Glu Pro Ala Gly Glu Asp Lys Gly lie Lys Ala Leu Lys Glu 
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2755 2760 2765 

Ser Ala Lys Gin Thr Pro Ala Pro Ala Ala Ser Val Thr Gly Ser Arg 
2770 2775 2780 

Arg Arg Pro Arg Ala Pro Arg Glu Ser Ala Gin Ala lie Glu Asp Leu 
2785 2790 2795 2800 

Ala Gly Phe Lys Asp Pro Ala Ala Gly His Thr Glu Glu Ser Met Thr 
2805 2810 2815 

Asp Asp Lys Thr Thr Lys lie Pro Cys Lys Ser Ser Pro Glu Leu Glu 
2820 2825 2830 

Asp Thr Ala Thr Ser Ser Lys Arg Arg Pro Arg Thr Arg Ala Gin Lys 
2835 2840 2845 

Val Glu Val Lys Glu Glu Leu Leu Ala Val Gly Lys Leu Thr Gin Thr 
2850 2855 2860 

Ser Gly Glu Thr Thr His Thr Asp Lys Glu Pro Val Gly Glu Gly Lys 
2865 2870 2875 2880 

Gly Thr Lys Ala Phe Lys Gin Pro Ala Lys Arg Asn Val Asp Ala Glu 
2885 2890 2895 

Asp Val lie Gly Ser Arg Arg Gin Pro Arg Ala Pro Lys Glu Lys Ala 
2900 2905 2910 

Gin Pro Leu Glu Asp Leu Ala Ser Phe Gin Glu Leu Ser Gin Thr Pro 
2915 2920 2925 

Gly His Thr Glu Glu Leu Ala Asn Gly Ala Ala Asp Ser Phe Thr Ser 
2930 2935 2940 

Ala Pro Lys Gin Thr Pro Asp Ser Gly Lys Pro Leu Lys lie Ser Arg 
2945 2950 2955 2960 

Arg Val Leu Arg Ala Pro Lys Val Glu Pro Val Gly Asp Val Val Ser 
2965 2970 2975 

Thr Arg Asp Pro Val Lys Ser Gin Ser Lys Ser Asn Thr Ser Leu Pro 
2980 2985 2990 

Pro Leu Pro Phe Lys Arg Gly Gly Gly Lys Asp Gly Ser Val Thr Gly 
2995 3000 3005 

Thr Lys Arg Leu Arg Cys Met Pro Ala Pro Glu Glu lie Val Glu Glu 
3010 3015 3020 

Leu Pro Ala Ser Lys Lys Gin Arg Val Ala Pro Arg Ala Arg Gly Lys 
3025 3030 3035 3040 

Ser Ser Glu Pro Val Val lie Met Lys Arg Ser Leu Arg Thr Ser Ala 
3045 3050 3055 

Lys Arg lie Glu Pro Ala Glu Glu Leu Asn Ser Asn Asp Met Lys Thr 
3060 3065 3070 

Asn Lys Glu Glu His Lys Leu Gin Asp Ser Val Pro Glu Asn Lys Gly 
3075 3080 3085 

lie Ser Leu Arg Ser Arg Arg Gin Asp Lys Thr Glu Ala Glu Gin Gin 
3090 3095 3100 




He Thr Glu Val Phe Val Leu Ala Glu Arg He Glu He Asn Arg Asn 
3105 3110 3115 3120 

Glu Lys Lys Pro Met Lys Thr Ser Pro Glu Met Asp He Gin Asn Pro 
3125 3130 3135 

Asp Asp Gly Ala Arg Lys Pro He Pro Arg Asp Lys Val Thr Glu Asn 
3140 3145 3150 

Lys Arg Cys Leu Arg Ser Ala Arg Gin Asn Glu Ser Ser Gin Pro Lys 
3155 3160 3165 

Val Ala Glu Glu Ser Gly Gly Gin Lys Ser Ala Lys Val Leu Met Gin 
3170 3175 3180 

Asn Gin Lys Gly Lys Gly Glu Ala Gly Asn Ser Asp Ser Met Cys Leu 
3185 3190 3195 3200 

lArg Ser Arg Lys Thr Lys Ser Gin Pro Ala Ala Ser Thr Leu Glu Ser 
f 3205 3210 3215 

Lys Ser Val Gin Arg Val Thr Arg Ser Val Lys Arg Cys Ala Glu Asn 
3220 3225 3230 

Pro Lys Lys Ala Glu Asp Asn Val Cys Val Lys Lys He Thr Thr Arg 
3235 3240 3245 

Ser His Arg Asp Ser Glu Asp He 
3250 3255 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 23 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) T0P0L0GIE: linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS : Sonstige NucleinsMure 

(A) BESCHREIBUNG: /desc « n synthet isches 
Oligonukleotid " 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 
ACCAGGCGTC TCGTGGGCCA CAT 
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Patentanspriiche 

1. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl es in der Lage ist, mit der mRNA zu hybridis- 
ieren, die fiir das Protein Ki-67 kodiert sowie dessen phy- 
siologisch vertraglichen Salze. 

2. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafl seine Nukleotidsequenz zu der 
SEQ ID NO 1 komplementar ist. 

3. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, da/5 seine Nukleotidsequenz zu dem 
Abschnitt von Position 197 bis 9962 der SEQ ID NO 1 kom- 
plementar ist. 

4. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl es 12 bis 66 
Nukleotide enthalt. 

5. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl es 17 bis 46 
Nukleotide enthalt. 

6. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl es die Se- 
quenz ( 5 ' -ACC AGG CGT CTC GTG GGC CAC AT) aufweist. 

7. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl eine oder 
mehrere Phosphatgruppen durch Phosphothioat- , Methylphos- 
phonat- , Phosphoramidat- , Methylen(methylimino) - und/oder 
Guanidingruppe( n) ausgetauscht sind . 
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8. Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotid nach einera der 
Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dafi es eine ter- 
minale 3 '-3'- und/oder 5 ' -5 ' -Internukleotidverkniipf ung auf- 
weist . 

9. Arzneimittel , gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem 
Oligoribo- und/oder Oligodesoxyribonukleotid, das in der 
Lage ist, mit der mRNA zu hybridisieren, die fur das Pro- 
tein Ki-67 kodiert, oder einem physiologisch vertraglichen 
Salzes davon, neben ublichen Tragerstof f en , Hilf smitteln 
und/oder Zusatzstof f en . 

10. Arzneimittel gemafl Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da/5 
die Oligonukleotid-Menge so eingestellt ist, dafi eine Ap- 
plikation von 0,001 bis 100 mg/kg Korpergewicht erzielt 
wird. 

11. Verwendung von Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotiden , 
die in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die 
flir das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch 
vertraglichen Salzes davon zur Behandlung von Tumoren, 
Au to immune rkrankungen, Narbenbildung, Entziindungen, Aller- 
gien, rheumatischen Erkrankungen, Abwehrreaktionen nach 
Transplantationen . 

12. Verwendung von Oligoribo- oder Oligodesoxyribonukleotiden, 
die in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die 
flir das Protein Ki-67 kodiert, oder eines physiologisch 
vertraglichen Salzes davon zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von Tumoren, Auto immuner kr ankungen , 
Narbenbildung, Entziindungen, Allergien, rheumatischen Er- 
krankungen . 



Zusammenf assung 

Die Erfindung betrifft Oligoribo- und Oligodesoxyribonukleotide , 
die sich zur Behandlung von Krankheitszustanden eignen, die mit 
einer erhohten Zellprolif eration einhergehen. Die Oligoribo- und 
Oligodesoxyribonukleotide sich dadurch gekennzeichnet , dafl sie 
in der Lage sind, mit der mRNA zu hybridisieren, die fur das 
zellzyclusassoziierte Protein Ki-67 kodiert . 



Figur 1 



Vollstandige Nukleotidsequenz der cDNA des Proteins Ki-67 
sowie die davon abgeleitete Aminosauresequenz des Proteins 



CTJUrCCCGCOSJWGTGAGCOCQSCGra 
CAC£AGCJ*GTCCTTCGACAAGTGGCCT^^ 

AATTTGCTTCTtmCTTCCCCTACCCATTATACCTGGCCTTCCCCTACCCATTATACTCA 

[ -DIRECT RSPSAT SOX t - ] [ -DIRECT REPEAT BOX 2 -) 
ACTTACTGTTTAG AAAATGTGGCCCAC GAG ACCC CTGGTT ACT ATC AAAAGG AGC GGGGT 
HVPTRRLVTX X R 8 C V 

COACCCTCCCCACTTTCCCCTCAGCCTC AGCAC l IM. 1 1U 1 1 lU CAAGOCCTATTCAArO 

ocvHrvLttsrcLPaRsi ic 

rCACATCC CTATCC ACC TTC C TO TTCTCTC AAAA C AA C ATTCC AAAATTG AAATCCATGA 

oxRXQLPvvsxgucKxsxRS 

GC ACCACCCAATATTACATAArTTCACTTCCACAAATCCAAC ACAACTAAATGGGTCTGT 
OIAXLBItPSSTMPTOVMOSV 

TATTGATGAGCCTGTAC GCCTAAAAC ATGOJAGATCT AAT AACTATT ATTGATC GTTCCTT 
XD8PVRLXHGDVXTX IORSP 

CACCTATCAAAATCAAACTCTTCACAATCGAA<^AACTCAACT<iAATTTCCAArt AAAAAT 
RYSRXSLQNGRKSYBrPRKX 



AC C TO AA C ACG ACCCACCACCTC GTCTCTCAACATCTACCTTC TC TTC TCACCCTCATCA 
RBQSPARRVS RSSP88DPDB 

(— > 

GAAAGCTCAACATTCCAAGGCCTAFrcAAAAATCACTOAAGGAAAAGTTTCAGGAAATCC 
XAQDSKAYSK I TSGKVSGN P 

ARC IK OP BXOR 7 ( EXCLUDED IH THE SHORT TYPS eDHA) > 

TCAGOTACATATCAACAATCTCAAAGAA C ACAgTACCGCAGATCACTCAAAAGACAGTGT 
QVHZ KHVKSOBTADOSKDSV 



T AATC TTC ATTCC TC AC AAC ATGCTCCAC GTAATGGC AG AAATOC 
MVHSSBMACRNCRNA 

ACCTCATC C C ATTTCTCCCC ATTTT AAAC AAATTTCC ACC C TTAAATT ACTGACCCC TTA 



TGCTCX 

a g 



TCG AGAATTG AAGTC TCTTC CC ACT AC AC AAT C TC TTC AC AAT ACCAAAAAAAATG AATC 
GSLXSVPTTQCLDNSXXIISS 



AAATGTCC TAC ACTATTCT ACAAAATCTCCATTAC AAAC TC ATT AC CC AAC ACAGAAACA 
MVLOrCRXSaLQTOYATSRS 

AAGTOCTC ATOGTTT ACACOCCCAG AC CC AACTOTTCGTCTC CCCTAAC TC AAC A CC AAA 
SADC1QSST0LLV5RXSR7R 

ATCTGC TCCGAGCGGC C ACCC TC TCGC AC AGCCTCCTTC AC CTC AAC AAC ACC TTCAC C A 
SGGSOHAVASPASPEQBLOO 



mxcxcrqvb svqtp5 kavca 

c acctttcctctctatcaccc ccctaaaatcaac acc c ctctac aatattc acaccaac a 
3pplyspaxmktpvoysq0q 

^^^ c ^ aa x^» at r ag » ac v* l^ y t t ct t ct g <st r r 8 s v 

caatctgcctaaaagtcaacccttc aaccctcctc ataaaactcttactccc acc aacct 
rlcks8spkagoxtltprxl 

ttc aactacaaatcgaacaccagc t aaagttg aac atcc acctc actctgcc act aagcc 
strnrtpakvsdaaosatxp 

acaaaatc tct c ttc c aaaac c agacgaact attc ct ac ac atgtcc aacttctcc ctac 
bnlssktagsxptdvbvi.pt 

GGAAACTCAAATTCACAATOAGCCATTTTTAACrCT^TOGCTCACT^AACTTCAGAGGAA 
BTBIHWBPFLTtWLTQVSRX 

CATC CAAAAGG ATTC CCTCAGC AACCCTGAGAAATTGCGC ACT AC ACCTCC AC AG ATCTC 
XQKOSLSKPBXLGTTAGQMC 

CTCTCGGTTAC CTGGTCTTAGTTC AGTTC ATATC AAC AACTTTGGTGATTC C ATT AATC A 
8CLPSLSSV0INHPG0SXNS 

BHD or SXO* 7 >] 

GAGTCAGCCAATACCTTTGAAAAGAAGGCGTGTGTC C TTT GC TCGGC AC CT AAGACCTG A 
SBCXPLXRRRVSPGCHLRPB 

[ J HUCUAR TARGSTXNG SEQUENCE 

ACTATTTCATGAAAAC TTGCCTCCTAATAC CCCTCTC AAAACCCG AC AAGCCCCAACCAA 
LrDENLPPNTPLKRGSAPTK 

AAC AAAGTCTCTGGTAATGC AC ACTCC AC CTGTCCTG AAG AAAATC ATC AAGG AAC ACC C 
RKSLVHHTPPVLRKI XXSQP 
( BXPAXTXTS MUCLSAR TARGETING SEQUENCE ] 

TCAACCATCACC AAAAC AAC ACTC AGGTTC AGAAATCCATGTCGAAGTG AAGGC AC AAAG 
QPSGKQSSGSBXHV8VXA0S 

CTTGGTTAT AACC C CTCC AGCTCCT AGTCCT ACCAAAACTCC AGTTCCC AGTG ATCAACG 
L V I SPPAPSPRKTPVASDQR 

CCCT AGGTC CTCC AAAAC ACCC CCTCCTTCCAGC ACCAAATCTC AG ACAGAGGTTCCTAA 
RR8CKTAPAS8SKSQTBVPK 

GAGACCACC AG AAAC ACTCGC AAC CTCC CTTC AAAACAC ACTCTCTATC ACCCG AAGTCA 
RCCSRVATCLORRVSXGRSO 

AC ATC ATATTTTACAGATGAT ATCTTC C AAAA C AAG AAGTCGTGCTTCGCAACC AAATCT 
ROXLOMXCSKRRSGASS AIfL 

GATTCTTCCAAAATCATCCCCACATOTACTAAAACTTGCTCC AAAA C AAA C A C AAA CT AA 
XVAXSVADVVXLGAXgTQTK 

ACTC AT AAAAC ATCCTCCTC AAACC TC AATC AAC AAAACCC AAA C AACAC CTCCTACTCC 
VXXttGPQRSMNKRQRRPATP 
NUCLEAR TARGETING SEQUENCE { ] 

AAAC AAGCCTCTtSCCCCAACTTC AC AGTCAATTTAGTACACCCC ACCC AAA C TCTC CTT C 
KXPVCSVHSgrSTCHANSPC 



(0 

120 

180 

240 
IS 

300 
35 

3C0 

ss 

420 
75 



S40 

115 



400 
135 



SCO 

155 



720 
175 



780 
195 



840 

215 



900 
235 



9<0 
255 



1020 
273 



1080 
29 5 



1140 
315 



1200 
335 



1260 
355 



1320 
375 



1380 
395 



1440 
415 



1500 
435 



1560 
455 



1420 
475 



1680 
495 



1740 
SIS 



1800 
535 



1860 
555 



1920 
575 



1980 
595 



2040 
415 



2100 
635 



2160 
655 



2220 
675 



2280 
69 5 



2340 
713 



T ACCAT AAT AAT ACCC AAAGCTC ATACTCAAAAACT AC ATGTCC CTGCTCGAC CCTACAG 
TIIIGKAHTIKVHVPARPYR 

AGTGCTC AAC AACTTCATTTCCAACCAAAAAATGGACTTT AACC AAGATCTTTC AGG AAT 
VLMMrXSMgEMDrXBOLSGX 

ACCTGAAATGTTC AAGAC CCC AGTGAAGC ACC AAC C GCAGTTGAC AAGC AC ATCTC AC AT 
A8MPXTPVKKQ pgLTSTCHX 

CGCTATTTCAAATTCACACAA 1 1 1UC 1 1 ij GAAAAC AGTTTC AACC AA C TC ATTC AGCAGA 
AXSHSBMLLSRgrgGTOSCS 

AGAAC C TCT C CT C CCC ACCTC ACACAGTTTTCCACG AAATG TO TTC TTC AGTGC ACAGAA 

BPLtPTSBsrccRvrrsAgii 

88CXR Or THE LARGS EXON 13 ( 



TATTGAATTA. 



C G ATC AAAAC ATG AAACC AATC AAG AC A TC AAC AACTTCCCG 



CC ACAAATCTCC AC C AATC TCTC AC CTC AC AC AC C TC AAGACCTTGC CTCAT AC ACAACT 
QKCAPHS0LTD1KSLPDTSL 

CATC AAAG AC AC GCCAC CTCCC C AG AA TC TCCTC C AAAC CCAAGATC ATGCC AAGGC ACC 
MKOTARGgMLLOTQDHAKAP 



.„„.,gsL0 - - - - 

[ > BEGIN Or "Xi-67 RSPSAT* H° 1 > 

AAAC ACC C C AAC AC AC AC AAAAC AAC AGTTG AAGGC ATCCCTGGGG AAAG T AGCTCTGAA 
HTPTHTXQQLXAS LGKVCVK 

AC AACACC TC CT ACC ACTCGCC AAC TTC AC AC CGACCTC AG6CG AC AC C AC SC AC AC CCA 
SBLLAVGKrTRTSCBTTHTH 

C AGAG ACC C ACC AGO AC ATCCC AACACC ATC AC AAC GTTT AAGG AGTC TCC AAACC AGAT 
RXPACOCKSIRTrXBSPROI 

C CTCC AC C C ACC ACC CCS TCT AAC TGC AATG AAC AAGTCGC C AAG AAC CCC T AAGG AACA 
LDPAARVTGHKXWPRTPRBB 



GGC C C AGTC ACT AGAAC ACCTCCC TCCCTTC AAAC ACC TCTTC C AG AC ACC ACCTCC C TC 
AgSLEOLACFRSLrgTPGPS 

*Ki-47 KOTir * M° t ] 

TC ACC AATC AATG ACTCATC AG AAAAC TAC C AAAA r ACCCTCC AAATCTC C AC C AC C AC A 
SESHTDSKTTKIACKSPPPS 
( > 3ECIM Or 'Xi-67 REPEAT* H° 2 > 

ATC AC TCG AC ACTC C AAC AACC AC AAACC AATCGC Z T AAG AG AACTC TCACG AAACC ACA 
SVDTPTSTXO '-fPKRSLRXAD 

TCT AC AGG AAGAATTCTT AGC ACTC AGG AAACT AAC AC C ATC AGC AGGG AAAGCCATGCT 
VESSrLALAKlTPSAGXAHL 

TAC CC CCAAAC C AGC ACC AGGTC ATC AG AAACAC ATT AAAGC ATTT ATGGGAACTC CACT 

tpxpaccdskd: KArncTPV 

G C AG AAACTGGAC CTCCC ACC AAC TTT ACCTCCC ACC AAAAG AC ACCTAC AC ACTCCTAA 
gKLDLAGTLPGSJCRQLQTPK 



t- 



GG AAAAGGCC C AGGCTCT AC AAC AC C TCGCTCGCTTT AAACACCTCTTC C AG ACTC CTCC 
EKAgALBDLACfRBLrgTPC 

*Ri-67 MOTIF" N° 2 J 

TC AC ACC G ACC AATTAGTGGCTCCTCCT AAAAC C ACT AAAATACCC TCC CACTCTC C ACA 
HTSBLVAA5KTTK I PC D SPQ 
[ > BEGIN Or 'Xi-67 REPEAT* H° 3 

S TC AG AC C CAGTGG AC ACCC C AAC AACC AC AAACC AAC C AC C C AAC AG AACTATC AGGAA 
SDPVDTPTSTKQRPKRS IRK 

> 

AGC AC ATG TAG AGGG AC AAC TCTT AGC CTCC ACC AA TC TAATGCC ATC AGC ACGCAAAGC 
AOVBGSLLACRNLKPSAGRA 

C ATCC AC ACCC CT AAACC ATC AG T AGGTC AAC AC AAAG AC ATC ATC ATATTTGTCGG AAC 
HHTPKPSVGESKDXX I r V G T 

TCC AGTCCAGAAACTCG ACCTC AC AC AG AACTTAAC C CCC ACC AAC AG ACCCCC AC AAAC 
PVQKLOLrSN LTC SK RRPQ 



t- 



TCCT AAGGAAGACGCC C ACCCTC TCGAAG AC C TG ACTGGCTTT AAACAGCTCTTCCAGAC 
PKBBAQALXDLTGrRBLrOT 

* Ki-67 MOTir* W* 3 

C CCTGGTC AT ACTC AAG AAGC AGTGGCTGCTGGCAAAACT ACT AAAATGCC CTCC CAATC 
PGHTS8AVAAOKTTXMPCBS 

j ( > BEGIN OF * Xi-67 REPEAT" 



2400 
US 



2460 
755 



2520 
775 



2580 
795 



2640 
815 



2700 

AAKgPSDKCSASPPLRRQCX 835 

TAC AG AAAATCCAAACGT A GC AAAAAC CCCC AGGAAC AC CT ACAAAATC AC T TC TC ICCA 2760 

REHGMVAXTPXNTYKMTSLB 855 

CACAAAAACTTCACATACTGAGACACAGCCTTC A AAAA C M pTATCC ACTCT AAA C AGGTC 2820 

TXTSDTBTBPSKTVSTVMRS 875 

ACCAAGGTCTAC AG ACTTC ACGAATATACAC AACCTAC CTGTGGAAAGTAAC ACTGAAGA 2880 

CRSTSrRHXOKLPVBSXSBS 895 

AAC AAAT AC AGAAATTGTTG AGTGC ATC CT AAAAAG A GGTC AGAAGGC AAC ACT ACTAC A 2940 

TMTBXVSCX LKR0QKATLLQ 515 

AC AAACC ACACAAGGACACATC AACC AAAT AC AAACACCTTTTCAC ACA TAT AACC AAAA 
ORRBGENXBXBRPrETYKBIt 



P 8 



A 0 



P T 



M° 4 > 

CG AC AAAAGGG AC CTAC ACAACC AGCTC TC AGCCCTC AAC AAGCTC AC AC AG AC ATC AGG 
BXROVgKBLSALXKLTOTSC 

CG AAACC AC AC AC AC AG AT AAAGT ACC ACG ACCTC ACCAT AAAAGC ATC AACGCGTTTAC 
ETTHTOKVPCCS DKS IHAPR 

GCAAACTGCAAAAC AC AAACTCG AC CC ACC ACC AAGTCT AACTCCT ACC AAC ACGCACCC 
STAKgKLDPAASVTGSXRHP 

I- 

AAAAACT AAGG AAAACCC CC AACC C CTAC AAC ACCTCCCTGGCTCC AAAC ACCTCTTCC A 
KTKSXAOPLEDLAGWKBLrQ 

-xi-67 MOTir* n 4 * « 



3000 
935 



3060 
955 



3120 
975 



3180 
995 



3300 
103S 



3360 
LOSS 



3420 
1075 



3480 
1095 



3540 
1115 



3600 
1135 



3660 
1155 



3720 
1173 



3780 
1195 



3840 
1215 



1900 
1235 



3960 
1255 



4020 
1275 



4080 
1295 



4140 
1313 



4200 
1335 



4260 
1355 



4320 
1375 



4380 
1395 



4440 
1415 



4500 
1435 



4560 
1453 



4620 
1475 



Figur 1 
( Fortsetzung ) 



ACAAACTCCTK 
O T 1 



/; V AgTATCCACTCACAACCCCACGACTCACCACAAAACTACCAAAATAC^ 
TPVCTDXPTTHBXTTKIACR 

] ( > BEGIN OF *Xi-67 

ATC AC AACCACACCCACTCCACA C ACC AA C AACCTCC AACCCACACTCC AAC AGAACTCT 
SQPOPVOTPTSIXPQBERSI. 

UPUT' N° 5 > 

CACfiftft*i'T "* , *^*^ CT *^*- A *^* lAg * L *' 1 **' 1 H-tyif T ftMiiifriiiftr ritr iertag 
jtKVOVSSSFFALKKRTPSAG 

- bipartite nuclxar targeting sequence — j 

C AAACCC ATCC AC AC ACCC AAACC AGCAOTAACTGGTG AC AAAAAC A TCT ACCC ATTTAT 
KAMi*TPKPAVSGBX»XYAFM 

GCCAACTCCACTGCASAJUkCTCC^ACCT^ ACACACAACTTAJ>CTCCC AGCfcACAGACCCCT 
GrPVQXLDLTBNLTOBKRRL 

t- 

CACCCTCT k(l k *>G ACCTGGCTCGCTTTfcAAG ACCTCTT 
QALBOLAGFXBIF 

*xi-*7 Morrr- n° 5 

CCACAC AC GACCTC AC ACTS ACCAATC AA TGACTAACCAT AAAACTCC C AAAGTAGCCTG 
QTRGHTESSMTN DKTAKVAC 

1 { > BEGIN OP *Xi-47 

C AAATCTT C A C AA CC A fi UrCT A fi K T KAk AA C CC hG C AAG CT CC hAGCC. fc C CC C TC AACAC 
K*SQPDLDKNPASSXRRLXT 

HB PEAT* W° 6 > 

ATCCCTCCOGAAACTSOGCCTCAAACAACACCTCCTACCACTTCCCAJU^TCACACACAC 
5 LGXVGVKEBt„LAVGKLTQT 

ATC ACC ACACACT ACAC AC AC AC AC AC AC ACC C AAC ACGAC ATCGT AAC AGC ATCAAAC C 
SGSTTHTHTBPTGDGXSHXA 

AT^TATCCACTCTCC AAACC ACATCTT AG ACTCAC^ ACC AAC TCT AACTCCC ACC AACAC 
fMSSPKOXLOSAASLTCSXR 

CC ACC TG AGAACTC CT AAGGC AAACTCTG AASTC C CTCAAG AC C TGCCC GGCTTC ATCGA 
QLRTPXGXSSVPBDLAGFIE 
- "Xi-67 MCTXP* N° 6 

GCTCTTC C ACAC AC C AACTC AC ACT AACC AATC AATCACT AATC AAAAAACT AC CAAACT 
LFQTPSHTXBSNTXSKTTKV 

J [ > SSGXM OP 

ATCCrACACJ^TTCACACCCAGACCrACTCCACACCCCAACAACCTCCAACCCACAGCC 
STRASQPOLVOTPTSSXPQP 

*Ki-67 REPEAT* «° 7 > 

C AAG AG AAGTCTC AGC AAAGC AG AC ACTG AAG AAC AATTTTT AGC ATTT AGC AAAC AAAC 
KRSLRXAOTSSEFLAFRRQT 

CC CATC ACC ACCC AAACC C ATCC AC AC AC C C AAAC C ACC AG T ACCTC AAG AC AAAC A C AT 
PSAGKAMHTPXPAVGEEKOX 

CAACACC 1TT1 ' ItjC CAACTCC AGTCC AG AAACTCCAC C ACC C ACC AAA TTTAC CTGCC AG 
NTFLGTPVQKLDQPGNLPGS 

R RR L Q T R X S X A Q A *L S £ L T G F 

( *Ki-47 MOT I T ' H° 7 

C A G AG AGCTTTTC C AG AC ACC ATCC ACTG A T AACC CC AC A CC TC A TC AG AAAACTACC AA 

ItSLFQTPCTONPTADEKTTK 

J ( > BEGIN 

AAAAAT ACTC TCC AAA TCTC C CC AA TC ACAC CC ACC GG AC AC C CC AAC AAAC AC AAACC A 

XX LCXSPQSOPADTPTNTXQ 
OF " Ki-47 REPEAT* K° 9 > 

AC GCCCCAAGACAAGC CTCAAG AAACC AG AC STAG AGGAAGAATTTTT ACC ATTCAGGAA 
RPKR5LKXADVEXEFLAFRK 

ACT AAC AC CATC ACC ACCC AAACC C ATCC ACAC GCCT AAAGC AGC AC T ACG TG AAG AC AA 
LTPSAGKAMHTPXAAVGSSX 

ACAC ATC AAC AC ATTTCTCCCC ACTCCACTCCAC AAACTCC AC C TCC T ACG AAA TTTAC C 
OtMTrVGTPVgKLOLLCH LP 

TCCC ACC AAC AC AC GGC C AC AAACTC C T AAAG AAAAGGC C AAGGCTC TAG AAGATCTGGC 
G S X RRPQTPXSKAXALEQLA 
t "Ri-«7 HOT I f " M° 9 

TCCCTTC AAAC ACC TCTTC C AC AC AC C ACG TCAC AC TG ACG AA TC AATC AC CG ATGAC AA 
GFKSLFOTPGHTSSSMTDDX 

— ! (— -> 

aatcacacaactatcct«:aaatctccacaaccagacccagtcaaaaccccaacaacctc 
itevsckspqpdpvktptss 
begin op "jci-6 7 repeat* h° » > 

c aacc aac c actc aag at atc cttggggaaagt acgtc tc aaac aag acc tcct accagt 
kgrlxxsi.gkvgvkssv-.pv 

cccc aacctc acac ac acgtc accc aag acc ac ac ac ac ac ac ag ac ag ac acc acg aga 
gxltqtsgxttqthretagd 

tcc aaac acc a tc aaacccttt aacc aatctcc aaacc ac atcc tog accc agc aaacta 

GXS XXAFKESAXQMLDPANY 

TCC AACTGCGATGG AGACGTCCCC AAG AAC ACCT AACC AAC ACC C C C AATC ACTAG AAC A 
GTGMSRWPRTPK SHAQSLED 
( *Xi-«7 KOTir" H 9 9 •- 

C CTCCCCCCCTTC AAAG ACCTC TTC C AC AC ACC ACAC C ACACTG ACC AATC AAC AACTCA 
LACPKSLPQTPOlfTBBSr 



-] 



TCACAAAACTACCAAAATACCCTCCAAATCTCCACCACCACAATCAATCGACACTCCAAC 
DXTTKXACKSPPPESMOTPT 
( > BEGIN OP *Xi-47 RSPEAT* N° 10 > 

AACC AC AACC ACCC CCCC C AAAAC AC L TTTVGCC AAAAGCC A T A TAG TCC AAC ACCTCTC 
STRRRPXTPLGXRDIVEELS 

ACCCCTC AACC ACCTC AC AC ACAC C ACAC AC AC AGAC AAACT AC C ACG AGATCACGATAA 
ALXQLTQTTHTDXVPCDEOX 

ACCC ATC AACCTC TTC ACCC AAACTCC AAAACAG AAACTCCAC C C ACC ACC AAC TCT AAC 
G XNVPRBTAXQKX.OPAASVT 

TCCTAC C AACACCCACCCAACAA C TCCTAACCCAAAACCCCAACCCCTACAACACTTCCC 
GSXRQPRTPKGKAQPLSDLA 
■ Ri-«7 "HOTIF* »° 10 

TTaSCTTCAAAGAG C T CT T C CACACACCACTATG^ 
G LX BLFQTPVCTDXPTTHBX 

I I > 



4*10 
1495 



4740 
1313 



1110 

1333 



4920 
1575 



49S0 

15»5 



5040 
1415 



stoo 

LOS 



51(0 
1CS5 



5220 
1673 



S2B0 

ii»s 



5340 
1715 



5400 
1735 



1755 



5520 
1775 



5580 
1795 



5(40 
1815 



3700 
1833 



5760 
1853 



5820 
1875 



5880 
1895 



5940 
1)15 



«000 
15)5 



8060 
1955 



6120 
l»75 



SL80 
1555 



(240 
2015 



6300 
2035 



6360 
2055 



6480 
2095 



654 0 
2115 



6600 
2X35 



<«60 
2155 



C720 
2175 



6780 
2195 



C840 

2215 



AACT ACC AAAAT ACCCTGC ACATCTCC AC AACC ACAC C C ACTCCCTACCCC AACAATCTT 

TTXIACRSP0PDPVCTPT1P 
BECIM OP *Xi-67 REPEAT* H° LI > 

CAACCCACACTCCAACAC AACTCTCA/^AAACCACACCTACACGAACAATCCTTACCACT 
KPOSKRSLRKA0VBESSLAL 
[ BIPARTITE NUCLEAR TARGETING 

f > «! x « *fr. wi- A/-r * wicTicficinfiCTiTecif i.f u-t-f a k t^- h<w ftcCT CA 

RXRTPSVGRAMOTPKPACGO 
SEOUERCS-l 

^ *^ A^ fl A A "fTyAT fIfi/S A Af TCCAC^Cf KH AAA ffCCk*(*WP ^ ftJVA 

BKOltKAPNGTPVOX LOLPGM 

rmcrfcfig t flrtit a c A TCsceAeAAAerecT a a ct , a a a tnnr eeAecgTrT^m^ 

LPCSKRWPQTPKBXAQALSO 

[ *Xi-«7 MOTIF* n° 11 

CCTtiGC TCCCTTC AAAC ACCTTTrTCCACACACCAGCC ACTG AC A 

LACPXBLPorPGTOxprros 

- ] 

RTTX IACXSPQPOPVDTFA* 

( > BEG IH OP "Xi-67 REPEAT* R° 12 > 

C AC AAAC C AA C CC C CC AACACAAA C CT C ACCAAAC C ACACGT A C XCC AAC AATTTTTACC 

TKQRPKRMLRXAOVESSPLA 

[ BIPAATITt HUCLZA* TARGET I DC 

ACTCACCAAA C CAA C ACCATCACCACCCAAA CC CATCCACACCCCAAAACCACCACTAAC 

LRKRTPSAGKAMDTPKPAV3 
SEQUENCE ) 

TC ATCAG AAAAA T ATC AAC AC A TTTCTCC AAACTCC AC TCC AC AAACTCCAC CTCCT ACG 
OERRIRTPVETPVQXLDL,LG 

AAA TTTAC CTGCC AGC AAG AC AC ACC CAC AC ACTC CTAA C G AAAACGCTC ACCCTCT ACA 
HLPGSKRQPOTPKB XAEALB 
( *Xi-67 MOTIF* N° 12" 

GGACCTCGTTCCCTTC AAAC AAC TCTTCC AG AC ACC ACC TCAC ACTG ACCAATC AATC AC 
OLVGPXSLFOTPGHTSSSNT 

--- 1 

TC A TG AC AAAA TC AC AG AACTATCCTGTAAATCTC C AC ACC C AC AGTC ATTC AAAAC CTC 
D3XXTXVSCXSPQPBSFXrs 
— > BEGIN OP "Xi-67 REPEAT" H* 1 3 > 

AAG AACCTC C AACC AAACCCTC AAGAT AC C C CTGGTG AAAG TCC AC ATC AAAC AAG ACC C 
RSSX0RLXIPLVXV9MXSIP 

CCT ACC AGTC ACC AACCTC AC ACCC AC ATC ACCCCAC ACT ACCC AAAC AC ACAC AG ACCC 
LAVSKLTRT5G ETTQTHTE P 

AAC ACCACATACTAACACCATC AAACCCTTT AACCACTCTCC AAAGC AC ATCC TCC ACCC 
TGDSKSXKAFKESPXOIL0P 

AGC ACC AAC TCT AAC TCCTACC ACC ACCC ACCTC AG AACTCGTAAGCAAAACCCCCCTCC 
AASVTGSRRQLRTR X EKARA 

f 

TC TAG AAG AC CTOC TTG AC TTC AAAG AGC TC TTC TC AGC AC C AGC TCAC ACTC AAGAGTC 
LESLVOrXELFSAPGHTEES 

*Ki-<7 MOTIF* 1J J 

AATGACTATTGACAAAAACACAAAAATTCCCTCCAAATCTCCCCC ACCAGAACTAACACA 
MTIOXNTXIPCXSPPPSLTS 

( > BECIM OF *Xi-*7 REPEAT* H° 14 > 

CACTGCCACSAGCACAAAGAGATCCCCCAAGACACGTCCCACGAAAGAACTAAAAGAGGA 



SCTCTCACCACTTGACACCCTCACGCAAACATCACGGCAAACCACACACACACACAAACA 
LSAVERLTQTSG3STHTHKE 

AC C ACC AACC GG TG ATG ACCCC ATC AAAC T A TTG AAGC AAC G TG C AAAG AAG AAAC C AAA 
PA5G9SG CKVLXQRAKKKPH 

( BIPARTITE 

CCC AG TAG AAC ACG AAC C C AGC AGC AC AAGGC C AAG AGC ACCT AACC AAAAGCC C C AACC 
PVESSPSRRRPRAPKSKAQP 

NUCLEAR TARGETING SEQUENCE ) { 

C CTGCAAC AC CTGCC C GGC TTC AC AG ACCTCTC TC AAAC ATC ACCTC ACAC TC ACG AA TC 
LSDLASFTELSSTSCHT0S5 

-- " Kl-67 MOTIF* H° 14 ] 

AC TG AC TGCTGCC AAACCC AC T AAAAT ACC C TCC G AATC TC CCC CAC T AG AAGTGG T ACA 
LTXCKATKIPCESPPLSVVO 
[ > BEGIN OF *Ki-«7 REPEAT* N° 1 5 > 

C AC C AC ACC AACC AC AAAG ACCC ATCTC ACG AC ACGTC TCC AC AAGCT AC AACT AAAAC A 
TTASTXRHLRTRVQKVQVXB 

AG ACC CTTC ACC AGTC AAGTTC AC AC AAAC ATC AGCCC AAAC C ACCG ATCC ACAC AAAC A 
EPSAVXFTOTSGBTTOAOXE 

AC C ACC ACG TC AAG AT AAACCC A TC AAACC ATTC AACC AATCTCC AAAAC ACAC AC CCCC 
PXGEOXGIRALXESAXgTPA 

TCCACC AGC AAGTGTAAC TCCC ACC ACG ACACCCC CAACACC ACCC ACCC AAACTCCCC A 
PAA5VTGSRRRPRAPRS5A0 



6900 
2233 



6960 
2251 



7020 
2273 



7080 
2293 



7140 
2313 



71 00 
2315 



7240 
2333 



7320 
2373 



7380 
2393 



7440 
2415 



7500 
24 J3 



7560 
2433 



7«]0 
2473 



7T«0 
2313 



7800 
2315 



7920 
-573 



MflO 
2393 
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2635 



8160 
2633 



8223 
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8280 
2693 
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8460 
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8380 
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ACCCATAGAACACCTACC TCCCTTC AAAC ACCC ACC AC C ACC TCAC AC TC AA C * * TCAAT 
AIS0LAGFK0PAAGHTSSSM 

*Ki-67 MOTIF" K° 13 J 

C AC TG ATC AC AAAAC C ACT AAAATAC C CTCC AAA TC ATC AC C AG AAC TAG AAC AC AC CCC 
T0DKTTKXPCKSSPELEOTA 

{ > BEGIN OF ' JCi-47 REPEAT* N° 1 6 > 

AAC AACCTC AAAC ACACCCC C C ACG AC AC GTGC CC AC AAAC T AC AAG TG AAGC ACC ACCT 
TSSKRRPRTRAOKVEVXSS*. 

GTT ACC AGTTCCC AACCTC AC AC AAAC CTC ACCCCAC AC C AC CC AC AC C CAC AAAC ACC C 
LAVGRLTQTSCETTHTDKBP 

CCT ACCTC ACCCC AAACCC ACG AAAGC ATTT AACC AAC CTCC AAACC CC AACGTCC AC CC 
VCBGXGTXAFKQPAXRNVDA 

[ BI PARTITE NUCLEAR 

EOVXGSRRQPRAPX EKAQPL 

TARGETING SEQUENCE ]( 

CC AACACCTCCCC ACC TTCC AAC ACC TCTCTC AAAC ACC AGCCC AC ACTC ACCAAC TCCC 

S0LA8FQSLSQTPG H T E S L A 
— *Xi-67 MOTIF" M° 1« J 

AAATCCTCCTCCTC AT ACCTTT AC AACCCCTCC AAACC AAAC AC C TC AC ACTCCAAAAC C 
NGAAOSFTSAPRQT PDSCXP 
] svo OF * Xi-67 REPEAT" H° 16 
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Figur 1 
(Fortsetzung) 



TCTJUUUU^TATCCJlCAACACTTCTTCGC<^CCCTJUUUSTAGAACCCGy^*fi>CCTCCT 9120 

X. X £ SRRVLRAPXVSPVOOVV 2973 

AACCACCAGAGACCCTGTAAAAWLACAAAGC JUUUWCM^wrrTCCCTGCCCCCXCTCCC 1119 

8TRDPVXSQSX8IITSLPPt.P 2993 

CTTCAACAGGG«AGGTGCCAAAGATGGAACCCTCACGGGAACC AAGAGGCTGCGCTGCAT 9 3 4 0 

rXRGGGRDGSVTGTXRLRCM 3013 

( BIPARTITE NUCUM TARGETING SBQUBWCB J 

GCCACCACCAGAGGAAAITCTGGAGGAGCTGCCAGCCACCAAGAAGCAGAGGGTTOCTCC §300 

PAPBBXVSSLPASRXORV AP 3033 

CAGGGCAAGAGGCAAATCATCCGAAC CCGTCGTCATCATCAAGAGAACTTTGACGACTTC 9360 
RARSX8SSPVVXMXRSl,RT* 3033 
] ATP/CTP-BIHOXHC MOTIT A (P-LOOP) 

TCCAAAAAGfcfcTTCAACCTCCCCAAGAGCTGAACAG C AACGACATGAAAACCAA C AAAGA 94 2 0 

AXRIBPABBLltSWDMXTNRS 3073 

GGAACACAAArTACAAGACTCGGTCCCTGAAAATAAGGGAArATCCCTGCGCTCCAGACG 94 80 

BBXLQDSVPBWXGISLXBRR 3093 

TOO OF THB LARGS SXOW 13 1 

CCAAGATAAGACTGAGGCAGAACAGCAAATAACTCAGGTCTTTGTATTACCAGAAAGAAT 9340 

QDXTSAIOOITBVrVLAXR: 3113 

AGAAATAAACAGAAATGAAAAGAAGCCCATGAAGACCTCCCCAGAGATGGACATTCAGAA 9*00 

BIMRM8KKPKXTSPSMDIQM 3133 

TCCACATGATCGAGCCCCGAAACCCATACCTACAGACAAAGTCACTGAGAACAAAAGGTG 9 €60 

POOGARXPIPRDXVT BMXRC 3153 

( BIPARTITE NUCLSAR TARG8TIWG SBQUKWCB 

CTTCAGGTCTGCTACACAGAATGACAGCTCCCAGCCTAAGGTGGCAGACGAGAGCGCAGG 9720 

LRSAR0HBSSQPKVABS3GG 3173 

GCAGAAGACTGCG AAGGTTCTC ATGCAGAATC AGAAAGGG AAAGGAGAAGCAGGAAATTC 9780 

OXSAXVLHQMQKGXGSAGMS 3195 

AGACTCCATCTCCCTGACATCAAGAAAGACAAAAAGCCAGCCTGCAGCAACCACTTTGGA 9840 

0SMCLRSRRTKS0PAASTLB 3215 

GAGCAAATCTGTSCAGAGAGTAAC GCGGAGTCTCAAGAGGTGTGCAG AAAATCCAAAGAA 9900 

SX8V0RVTR3VXRCABMPXX 3233 

GCCTGAGGACAArGTGrGTGTCAAGAAAATAACAACCAGAAGTCATAGGGACAGTGAACA 99 60 

ASDMVCVXXirTR'SHRD SSD 3253 

TATTTGACAGAAAAATCGAACTGGGAAAAATA TAATAAAG TTACTTTTGTGATAAGTTCT 10020 

I 3256 

AGTtKAGTrTrrGTCATAAATTACAAGTGAATTCTGTAAGTAAGGCTGTCAGTCTGCTTA 10080 

AGCG AAGAAAACTTTGGATTTGCTGGGTCTGAArCGGCrrCATAAACTCC ACTGGGAGCA 10140 

CTGCTGGCCTCCTGGACTCAGAATAGTTCAACACCGGGGGCTTTGTGAAGGAGTCTGGGC 102 00 

CAAGGTTTX^CCTCAGCTTTGCAGAATGAAGCCTTGAGGTCTGTCACCACCCACAGCCAC 1 02 60 

CCTACAGCACCCTTAACTGTGACACTTGCCACACTGTGTCGTCCTTTCTTTGCCTATGTT 1 032 0 

CTCCACGGC AC GGTGGCACGAACAAC T ATCCTC STCTGTCCCAAC ACTGAGCACC CACTC 10380 

GGTAAACACGAATG AATGG ATAAGCGCACGGATGAATGGAGCTTACAAG ATCTGTCTTTC 10440 

CAAT<^CGGC^WArrrGGTCCCCAAATTAAGGCTATTGGACATCTGC ACAGGACAGTC 10500 

CTArrTTTGATGTCCTTTCCTTTCTGA AAATAAAG i 1 ITlt. II*. 1 1 1 U GAGAATGACTCGT 10560 

GACCACATCrrrAGGGACCAAGAGTGAC l'I 'L'l IK- rAAGGACTGACTCGTGGCTTGCCTTG 10620 

GTCTCTTGGGAATACTTTTCTAACTAGGGTTGCTCTCACCTGAGACATTCTCCACCCGC6 10680 

GAATCTCAGGGTCCCAGGCTGTGGGCCATCACGACCTCAAACTGGCTCCTAATCTCCAGC 10740 

VTTCCT G TCATTGAAACCTTCGGAACTTTACTCCCTCTGCTCCCCCCTG 1 I 1 11 1 1 11 1G 10800 

ACTCTATCTGGCAGCCCGATGCCACCCAGTACAGGAAGTGACACCAGTACTCTGTAAAGC 10860 

ATCATCATCCTTGGACACACTGAGCACTCACCACCTTCAGCCACGATTTCACGATCGCTT 10920 

CCTTGTGAGCCGCTGCCTCCGAAATCTCCTTTGAAGCCCAGACA IV. LI IUICCAGCTTCA 10980 

GACTTGTAGATATAACTCGTTCATCTTCArTTACTTTCCACTTTGCCCCCTCTCCTCTCT 11040 

GTGTTCCCCAAATCAGAGAATAGCCCGCCATCCCCCAGATCACCTGTCTGGATTCCTCCC lllOO 

CATTCACCCACCTTGCCAGXSTCCAGGTCAGGATCGTGCACCACACAGGGTACCTGTCCCC 11160 

CAAAATGTGCCCTGTGCGGGCAGTGCCCTCTCTCCACGTTTCTTTCCCCAGTGTCTCGCC 11220 

GGGAGCCACGT^ACA TCATAAAT ACTTGCTGAATGAATGCAGAAATCAGCGGTACT'GACT 11280 

TCTACTATATTGCCTC7JcTPg7?TAGGGTTCTCAC AGCGTCATCC ATGATCGTAAGGGAGA 11340 

ATCACATTCTGCTTCAGGGAGCCAATAGAAAGGCGCAGGGAGGGGAC ArCTCAGGGCTTC 11400 

ACAGGGCTCCAAAGGCTACAGGCATTGCACCAGGGC AGAACAGGGGAGGGTGTTCAAGGA 11460 

AGAGTGCCTCTTAGCAGAGGCACTTTGGAAGGTGTGAGGCATAAArGCTTCCTTCTACGT 11520 

AGGCCAACCTCAAAACTTTCACTAGGAATGTTGCTATGArCAAG TT G TT C TAACACTTTA 11580 

GACTTAGTAGTAATTATGAACCT^ACATAGAAAAATTrCATCCAGCCArATGCCTGTGGA 11640 

GTGGAATA 1 It. It* L 1 1 ' AGTAGAAAAATCCTTTACAGTTCAGCTCTAACCAGAAATCrTCC 11700 

TCAAGTATGTCAGCAC C l ' I 1 ll lU ^CCCTGCTAAGTACAGTATTTCAAGAGCACGCTAAG 11760 

GGTGGTTTTCATTTTACAGXW^TGTTCATGATGC^TTAAAAATGTTCArTTAACGGCTAC 11820 

CCCCGTGTTTAATAGATCAACACCACTTCTACACAACCCTCCTTGGrACTGGCGGAGGGA 11880 

GAGATCTCACAAATACTCCCCATTCCCCTAGGCTGACTCCATTTGAGAACA AArA CCCAC 1194 0 

CCATTTCCACCATCGTATC^TAACrTCT C T GAGC TT CAGTT TCCAAGTGAATTTCCATGT 12000 

AATACXSACATTCCCATTAAATACAAGCTGrTTTTACTTTTTCCCCTCCCAGGCCCTXSTGC 12060 

GATCTGGTCCCCCAGCCTCTCTTGGGCTTTCTTACACTAACTCTG TACCT ACCATCTCCT 12120 

GCCTCCCTTACGCAGGCACCTCCAACCACCACACACTCCCl'W.l'Ul 1 1 lUCCTGCCTGGA 12180 

ACTTTCCCACCAGCCCCACCAAGATCArTTCXTCCAGTCCTGACCTCAGCTTAAGGGAGG 12240 

CTTCTTGCCTGTGGGT/rCCCTCACCCCCATCCCTGTCCTCCAGGCTGGGGCAGGTTCTTA 123 00 

GTTTOCCTGGAATTCTTCTGTAGCTCTTTWTAGCACGTAGTGTTGTGAAACTAAGCCACT 123 60 

AATTGAGTTTCTCCCTCCCCTCCTGGGGTTGTAAG 1 1 1 11*1 1 C ATTCATGAGGCCCGACT 124 20 

GTATTTCCTGGTTACTCTATCCCAGTGACCAGCCACAGGAGATGTCCAATAAAGTATGTC 124 80 

ArCAAATCGTCTT 12493 



Figur 2 



Struktur zucker- und phosphatmodif izierter Oligonukleotide 




Figur 3 



Einflufl von Oligonukleotiden auf RT4 Zellen 
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. Antisense 120 fimol/1 
. Sense 120 jimol/1 
. Missense 120 jxmol/1 
. Kontrolle 0 nmol/1 
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Figur 4 

EinfluB des Losungsmittels auf RT4 Zellen 
( Negat ivkontrolle ) 
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• Solvent "120 ^mol/T 
. Kontrolle 0 pmol/1 
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Figur 5 



EinfluJJ von Oligonukleotiden auf RT4 Zellen 
bei Mikroinjektion 
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Figur 6 

Einflufl von Oligonukleotiden auf J82 Zellen 
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